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INTRODUCCIÓN 
 
1.1. Enfermedad cerebrovascular 
 
1.1.1. Datos epidemiológicos 
 
La enfermedad cerebrovascular (ECV) es un grave problema de salud 
pública. En sus dos formas de presentación, isquémica y hemorrágica, constituye 
un drama personal y una sobrecarga social, sanitaria y económica. En el año 
2002 casi 5,5 millones de muertes en todo el mundo fueron debidas a la ECV, 
siendo la segunda causa de muerte en personas con 60 años o más y la quinta 
entre los 15 y los 59 años1. 
La proporción de personas mayores de 65 años en Europa va en aumento, 
se calcula que pasará a constituir el 35% de la población en el año 2050 y es en 
este grupo etario donde acontecen la mayoría de eventos cerebrovasculares. 
Además, se prevé un incremento en el número de ictus desde la cifra de 1,1 
millones por año en el 2000 a más de 1,5 millones por año en el 2025 
aproximadamente2. 
En España no se disponen de estudios epidemiológicos perfectamente 
diseñados sobre el ictus. Así, la mayoría de la información con la que se cuenta 
se basa en registros hospitalarios, encuestas puerta a puerta en población total 
por muestreo o registro de defunciones3-9. La incidencia estimada de ictus para 
ambos sexos oscila entre 120 y 350 casos anuales por 100.000 habitantes, 
siendo menor en mujeres que en hombres10. Los estudios de prevalencia de ECV 
en población mayor de 65 años la cifran en aproximadamente un 7,5%11-14, siendo 
la segunda causa de mortalidad global y la primera en mujeres15 (tabla 1). No 
obstante, en las últimas dos décadas, se ha observado una tendencia decreciente 
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en la mortalidad, en ambos sexos (figura 1A)16 así como un incremento en la edad 
media de defunción por ECV (figura 1B)17. 
 
 
Tabla 1: Número de defunciones según las causas de muerte más frecuentes y 
sexo 
 Total Varones Mujeres 
Total enfermedades 386.324 199.647 186.677 
Enfermedades isquémicas del corazón* 35.888 20.369 15.519 
Enfermedades cerebrovasculares 31.714 13.402 18.312 
Insuficiencia cardíaca 20.211 6.949 13.262 
Cáncer de bronquios y pulmón 20.195 17.146 3.049 
Enfermedades crónicas de las vías  
respiratorias inferiores 
14.857 11.134 3.723 
Demencia 11.973 3.812 8.161 
Cáncer de colon 10.602 5.973 4.629 
Enfermedad de Alzheimer 10.349 3.144 7.205 
Diabetes mellitus 10.081 4.167 5.914 
Neumonía 9.165 4.838 4.327 
Enfermedad hipertensiva 7.647 2.551 5.096 
Insuficiencia renal 6.621 3.237 3.384 
Cáncer de mama 6.121 70 6.051 
Cáncer de estómago 5.624 3.431 2.193 
Cáncer de próstata 5.464 5.464 --- 
 
Fuente: Instituto Nacional de Estadística (INE). Año 2008. 
(Causas con peso relativo superior a 1,4%). 
*Infarto agudo de miocardio y otras enfermedades isquémicas del corazón. 
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Figura 1: Mortalidad y edad media de defunción por ECV en España entre los 
años 1980 y 2007 
 
A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
B 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Centro Nacional de Epidemiología. Instituto de Salud Carlos III. 
A: Número de defunciones. B: Edad media de defunción. ECV: Enfermedad cerebrovascular. 
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1.1.2. El problema del ictus 
 
Pero hemos de considerar también, como decíamos al inicio, la sobrecarga 
social, sanitaria y económica que supone la ECV al ser la primera causa de 
incapacidad en adultos. Incapacidad debida a las secuelas que genera, y que 
diversos estudios han puesto de manifiesto. Así, en los meses posteriores al ictus, 
los pacientes presentan unos porcentajes de incapacidad que rondan el 20 al  
48% según consideremos la incapacidad grave o grave moderada 
respectivamente18,19. Estas variaciones son, en parte, debidas a la edad de los 
pacientes20 y también a los cuidados recibidos. Respecto a este punto, hemos de 
señalar cómo la incapacidad al año en pacientes atendidos en una unidad de ictus 
(UI) desciende hasta el 11,1% (dependencia total o grave)21. Atendiendo al gasto 
sanitario que ocasiona en España, se ha calculado un coste directo en el primer 
año de seguimiento de 5337,7 euros por paciente22, correspondiendo        
2883,03-3269,51 euros a los gastos derivados del ingreso en una UI22,23. 
Considerando los costes sanitarios y sociales, se estima que el gasto derivado del 
primer año de la enfermedad asciende a 15268 euros24, aunque esta 
aproximación varía en función del  método de análisis, el tiempo de observación, 
la selección de pacientes y la organización de los cuidados25,26. 
 
1.2. Hiperglucemia en el infarto cerebral agudo 
 
En los últimos años hay cada vez más evidencia sobre la influencia de la 
hiperglucemia en el pronóstico del ictus agudo, de tal manera que se está 
convirtiendo en un importante aspecto en el manejo de estos pacientes27,28.  
Diversos estudios han demostrado que la hiperglucemia en urgencias es un 
hecho frecuente en el infarto cerebral (IC) agudo, llegando a afectar, dependiendo 
del umbral de glucemia empleado para el diagnóstico, desde el 20% a más del 
50% de los pacientes29-31, observándose en todos los subtipos de ictus sin 
limitarse a aquellos más graves32.  
Son varias las causas que pueden contribuir a la presencia de 
hiperglucemia en el ictus: diabetes mellitus (DM) conocida; DM no conocida o no 
diagnosticada previamente; hiperglucemia en relación con estrés; alteraciones 
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autonómicas, hormonales y metabólicas como consecuencia de la lesión tisular; 
activación del eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal atribuible a un efecto directo de 
la isquemia cerebral sobre la hipófisis e irritación de los centros de regulación de 
la glucosa en el cerebro33.  
 
1.2.1. Fisiopatología del infarto cerebral agudo 
 
Es preciso conocer la fisiopatología del IC agudo para comprender el efecto 
deletéreo de la hiperglucemia. Cuando se interrumpe el flujo sanguíneo cerebral 
(FSC) en una determinada zona del parénquima, se puede producir la necrosis 
del tejido de manera casi inmediata como consecuencia de la isquemia, pero 
dependiendo de que la reducción de flujo no sobrepase un determinado umbral 
que implique la pérdida total de la síntesis energética y la homeostasis celular, la 
alteración será sólo funcional y potencialmente reversible durante un tiempo 
limitado si se aplican las medidas oportunas34-36. En condiciones fisiológicas el 
FSC es de 55 ml/100gr/min, asegurando una liberación continua de oxígeno y 
glucosa, sustratos necesarios para mantener los potenciales de membrana celular 
por un lado y la síntesis y liberación de neurotransmisores por otro. Cuando el 
FSC disminuye a valores de 10 a 15 ml/100gr/min, el daño neuronal puede ser 
irreversible si se prolonga más de 30 minutos, mientras que en las regiones que 
circundan esta zona, la reducción del flujo es menor (de 15 a 35 ml/100gr/min) y 
la evolución hacia la muerte neuronal irreversible no es tan rápida37. Esta zona 
hipoperfundida se denomina área de penumbra isquémica y se define como un 
área de tejido isquémico en la que el FSC residual es suficiente para mantener 
preservado el metabolismo energético, aunque no la función celular normal. La 
función eléctrica neuronal está abolida, si bien las neuronas se mantienen viables 
hasta que la producción de adenosín trifosfato (ATP) cae por debajo del 50% de 
los niveles normales38. La disfunción del área de penumbra es potencialmente 
reversible si se restablece el flujo cerebral normal pero es un tejido en riesgo, que 
progresará a necrosis según el grado de alteración producida por el déficit 
energético. El período de tiempo durante el cual persiste el área de penumbra 
representa una ventana potencial de oportunidad terapéutica que depende 
fundamentalmente de la gravedad de la isquemia, del FSC residual procedente de 
arterias colaterales, de factores sistémicos, tales como la glucemia, la tensión 
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arterial sistémica y la temperatura corporal39 y de la vulnerabilidad selectiva del 
tejido neuronal afecto. De esta forma, las neuronas de la corteza cerebral, del 
hipocampo, del núcleo amigdalino y cerebelo son más sensibles a la isquemia y 
sufren cambios estructurales más precozmente, que las neuronas de otras 
localizaciones o que las células gliales40.  
Desde que se inicia la isquemia hasta la muerte neuronal se desarrolla una 
cascada de reacciones químicas celulares que son responsables de la progresión 
del daño (figura 2)41. Cuando fracasa la producción energética, debido a la 
reducción del aporte de oxigeno y el metabolismo anaerobio de la glucosa, las 
fuentes de almacenamiento de ATP se ven rápidamente reducidas, lo que se 
traduce en un fallo de la membrana con pérdida del gradiente iónico, liberación de 
K+ y entrada de Na+ con agua que genera edema citotóxico. La despolarización 
de la membrana celular produce, además, la apertura de los canales de calcio 
voltaje dependientes, que inducen la entrada masiva de calcio al interior celular42. 
Todo ello tiene su máxima expresión en el núcleo del infarto, donde se produce la 
muerte celular de forma inmediata43,44. En el área de penumbra con energía 
residual, la despolarización produce la liberación de neurotransmisores, como 
glutamato y otros aminoácidos excitadores45,46. El glutamato estimula los 
receptores post-sinápticos, abriendo canales de calcio dependientes de receptor e 
incrementando la entrada de calcio. El aumento de la concentración de calcio 
intracelular activa una serie de enzimas (proteasas, endonucleasas, 
proteínquinasas, proteínfosfatasas, óxido nítrico sintetasa) y condiciona la 
expresión de varios genes de respuesta inmediata47. Se produce además un 
exceso de radicales libres de oxigeno que puede exceder la capacidad 
antioxidante de las neuronas, ocasionando alteraciones de algunos constituyentes 
celulares, como proteínas, ácidos nucleicos y lípidos48. La muerte neuronal en la 
zona de penumbra isquémica también es, en parte, el resultado de un proceso 
apoptótico. La lesión del ácido desoxirribonucleico (ADN) a través de las 
endonucleasas o de los radicales libres de oxigeno, inicia un complejo mecanismo 
autodestructivo en el que se implica una alteración de la expresión génica49. 
Reducciones moderadas del ATP mitocondrial originan la liberación de caspasas, 
citocromo-c y de un factor de inducción de la apoptosis, que actúan como 
iniciadores de la muerte neuronal apoptótica50. 
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Figura 2: Cascada isquémica 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Ver referencia 41. 
FSC, flujo sanguíneo cerebral; GABA, ácido gamma-aminobutírico; AMPA, ácido alfa-amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico; NMDA, N-metil-D-aspartato; NO, óxido nítrico. 
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agudo 
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el IC no están suficientemente aclarados. No obstante, parece que entre ellos se 
encontraría la reducción de la perfusión en el área de penumbra51,52; cambios en 
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el metabolismo cerebral53; incremento de los receptores N-metil-D-Aspartato 
(NMDA)54; crecimiento del edema local55; y, más importante, el aumento del 
estrés oxidativo y la inflamación56,57. Además, estos mecanismos pueden estar 
relacionados entre sí (figura 3). 
En estudios realizados en animales de experimentación, la inyección de 
glucosa intraperitoneal con el fin de producir hiperglucemia se asoció con una 
reducción en el flujo sanguíneo cerebral regional del 24%, mientras que la 
inyección de manitol intraperitoneal, a pesar de producir una elevación de la 
osmolaridad plasmática equivalente, provocó una reducción del flujo sanguíneo 
cerebral de sólo el 10% en comparación con los controles que recibieron suero 
salino51. Además se ha observado que, tras la oclusión de la arteria cerebral 
media, la hiperglucemia causa una reducción de la circulación sanguínea en las 
zonas marginales de la isquemia52. Esto se traduce en que, en condiciones de 
hiperglucemia, se favorece la conversión del área de penumbra en infarto. Este 
fenómeno es análogo al del defecto en el FSC que se ha observado en los 
pacientes diabéticos. Así, el aumento del FSC inducido por CO2 se reduce en los 
diabéticos58. La vasodilatación inducida por CO2 es mediada por óxido nítrico 
(NO), y en los diabéticos se sabe que hay una disminución en la producción del 
NO endotelial. Es más, las especies reactivas de oxígeno (ROS) inducidas por la 
glucosa pueden neutralizar el NO en la pared del vaso. Así, la reducción del FSC 
inducida por la hiperglucemia puede estar mediada por la neutralización del NO o 
la alteración de su producción. 
Otro mecanismo posiblemente implicado en el daño cerebral inducido por 
la hiperglucemia es el relacionado con los cambios que se producen en el 
metabolismo cerebral. De esta forma, un estudio efectuado en gatos demostró 
que la hiperglucemia provocaba una reducción significativa de los fosfatos de alta 
energía, la presencia de ácido láctico elevado y lesiones mayores en el territorio 
de la arteria cerebral media ocluida59. El hipometabolismo del foco isquémico se 
considera que es más precoz y se extiende más al área de penumbra en los 
animales hiperglucémicos en comparación con los normoglucémicos53. En un 
estudio llevado a cabo en pacientes con IC en los que se evaluó el metabolismo 
cerebral mediante tomografía por emisión de positrones se demostró que aquellos 
con concentraciones de glucosa superiores a 6,7 mmol/l (120,6 mg/dl) 
presentaban mayor hipometabolismo60. Éste puede estar relacionado con la 
Introducción  
 
22 
 
acumulación de ácido láctico, consecuencia de la glicolisis anaerobia, que 
conduce a la disfunción mitocondrial en el tejido isquémico y que, situaciones de 
hiperglucemia, llevan a un mayor depósito de ácido láctico61. Pero no solo esto, la 
hiperglucemia también puede afectar directamente a la función mitocondrial en el 
área de penumbra causando una importante acidosis cerebral intracelular62 y la 
acidosis cortical conduce a la incorporación del área de penumbra a la zona del 
infarto. 
 
Figura 3: Hiperglucemia en el ictus agudo. Fisiopatología 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Ver referencia 33. 
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Los aminoácidos excitadores, principalmente el glutamato, desempeñan un 
papel central en la muerte neuronal al activar receptores postsinápticos de 
glutamato, en particular, los receptores NMDA. Esta activación conduce a una 
entrada excesiva de calcio a través de los canales iónicos, a la lesión mitocondrial 
y a una eventual muerte celular. Se ha demostrado que el aumento de las 
concentraciones extracelulares de glutamato después de la isquemia cerebral es 
más pronunciado en animales hiperglucémicos que en aquellos normoglucémicos. 
La diferencia se observó en la región neocortical del cerebro y se correlacionó con 
mayor daño celular54. De esta forma la hiperglucemia, a través del incremento del 
glutamato, puede inducir la muerte neuronal mediada por calcio. Además, durante 
el período de reperfusión precoz, después de la isquemia cerebral focal, alarga la 
permanencia del calcio intracelular lo que se traduce en que se prolongue el daño 
durante más tiempo63.  
La hiperglucemia está asociada con la inflamación y el estrés oxidativo. La 
sobrecarga oral de glucosa con 75 g induce un aumento en la producción de 
superóxido por leucocitos en un 140% sobre el basal, además de aumentar la 
expresión de p47phox, subunidad de la Nicotinamida-adenina-dinucleótido-fosfato 
(NADPH) oxidasa, una enzima que convierte el O2 molecular a radical             
superóxido56. También se ha observado una inflamación global, como se refleja 
en un aumento del factor nuclear kappa B (NF-κB) y una disminución en la 
expresión del inhibidor kappa B (IκB)57. NF-κB es un factor de transcripción 
nuclear, que normalmente se encuentra inactivo en el citoplasma unido a IκB64. En 
respuesta a un estímulo inflamatorio, hay un aumento en la IκB-quinasa- y IκB-
quinasa-, que fosforilan IκB y conduce a la ubiquitinación y degradación 
proteosomal de la misma. De la degradación de IκB resulta la liberación del NF-κB 
y el desplazamiento de éste desde el citoplasma al núcleo donde estimula la 
transcripción de citoquinas proinflamatorias64. La activación del NF-κB y la 
generación de superóxido han demostrado estar implicados en la lesión tisular 
tras la oclusión de la arteria cerebral media65-67. La activación del NF-κB conduce 
a una mayor producción de citocinas inflamatorias y quimiocinas como el factor de 
necrosis tumoral (TNFα), la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-1) y la 
molécula de adhesión intercelular-1 (sICAM-1). Ésto atrae a los leucocitos a la 
zona isquémica. Los radicales superóxido pueden lesionar directamente la célula 
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a través de la peroxidación lipídica, la carbonilación proteica y el daño del ADN. 
También neutralizan el NO producido por el endotelio al convertirlo en peroxinitrito 
y el NO es fundamental en el mantenimiento del flujo sanguíneo hacia el tejido 
isquémico, gracias a la vasodilatación arterial que produce. La sobrecarga oral de 
glucosa también causa un aumento en otros dos factores de transcripción 
proinflamatorios: el activador de la proteína-1 (AP-1) y el factor de respuesta 
temprana de crecimiento-1 (Egr-1)68. El AP-1 regula la transcripción de las 
metaloproteasas de matriz (MMP), mientras que el Egr-1 modula la transcripción 
del factor tisular (TF). De esta forma se aumenta la expresión de MMP-2 y     
MMP-9, así como la del TF68. Además la MMP-9, que participa en el proceso de 
depresión propagada69 que sucede tras el IC, desempeña un papel importante en 
el daño cerebral al incrementar el edema. La depresión propagada se caracteriza 
por la despolarización neuronal y glial, que es seguida 3 a 6 horas después, por 
un aumento en la expresión de la MMP-9 inicialmente en los vasos sanguíneos 
corticales, extendiéndose más tarde a las capas neuronales y finalmente, a la 
piamadre y aracnoides69. El aumento de la MMP-9 resulta en una reducción de la 
laminina, el antígeno de barrera endotelial, y la zónula occludens69. Estas tres 
proteínas son importantes en el mantenimiento de la barrera hematoencefálica. La 
disminución en la concentración de éstas afecta a la integridad de la barrera 
hematoencefálica provocando un aumento en la permeabilidad de la misma lo que 
resulta en edema con la filtración de las proteínas plasmáticas y células 
inflamatorias. De hecho, los pacientes con ictus e hiperglucemia desarrollan 
mayor edema cerebral55. La glucosa, por aumento en el TF puede activar la vía 
extrínseca de la coagulación. El inhibidor del activador del plasminógeno-1     
(PAI-1), un inhibidor de la fibrinólisis, se incrementa con la hiperglucemia. El 
aumento del TF y PAI-1 puede agravar la lesión isquémica cerebral promoviendo 
la coagulación en los capilares. Por lo tanto, la hiperglucemia puede aumentar el 
daño cerebral alterando la microcirculación y desorganizando los mecanismos 
inflamatorios y trombóticos/fibrinolíticos en el cerebro. 
 
1.2.3. Hiperglucemia: evolución y pronóstico del infarto cerebral 
 
La hiperglucemia en urgencias se ha relacionado con mal pronóstico del    
IC70, independientemente de la edad, gravedad o subtipo de ictus71, y se asocia 
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con mayor estancia hospitalaria y gastos sanitarios72. Es más, como se ha 
señalado anteriormente, al actuar sobre la coagulación, la hiperglucemia puede 
contrarrestar el efecto beneficioso de la recanalización inducida por alteplasa 
intravenosa (rt-PA)73-76. Por otra parte, se ha atribuido un peor pronóstico en 
aquellos pacientes no diabéticos que presentan hiperglucemia de estrés30,77. 
Además la hiperglucemia, al afectar a la barrera hematoencefálica, contribuye al 
desarrollo del edema27 y al riesgo de transformación hemorrágica del IC78, 
también se ha puesto de manifiesto que incrementa el volumen del infarto79.  
Hasta ahora, la mayoría de los estudios previos se han centrado en la 
hiperglucemia de urgencias más que en el perfil de glucemia recogido 
prospectivamente. Sin embargo, la glucemia es una variable fisiológica dinámica 
que puede aumentar en situaciones de estrés y, consecuentemente, ejercer un 
efecto deletéreo sobre la evolución del ictus debido al mantenimiento de niveles 
elevados durante las primeras horas del mismo. 
 
1.3. Diabetes mellitus. Factor de riesgo y pronóstico de 
ictus 
 
1.3.1. Datos epidemiológicos 
 
La DM es otro de los problemas sanitarios más importantes en los países 
desarrollados por su elevada prevalencia y morbimortalidad. La prevalencia 
mundial estimada de DM, para todos los grupos etarios en el año 2000, era de 
2,8% y se pronostica que se elevará hasta un 4,4% para el año 2030.  Es decir, 
en el 2000, unos 171 millones de personas con 20 años o más sufrían DM, y es 
probable que esta cifra aumente hasta casi el doble en el 2030.  
La incidencia anual europea de DM tipo 2 varía entre 1,2 y 4,1 casos/1000 
habitantes según los estudios publicados80. La prevalencia de DM es mayor en 
hombres que en mujeres, pero, en números absolutos, hay más mujeres que 
hombres con diabetes81. 
Respecto a la mortalidad atribuible a la DM existen discrepancias en torno 
a las cifras debido, en parte, a la fuente de información sobre la que se basa el 
cálculo. Así, si se realiza en base a los certificados de defunción probablemente 
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no se consideren todas las muertes debidas a la DM. No obstante se puede 
afirmar, por datos obtenidos en estudios de seguimiento y transversales, que la 
mortalidad en los adultos con diabetes es más alta que en los no diabéticos82. 
Actualmente la Organización Mundial de la Salud (OMS) considera que alrededor 
de 3,2 millones de muertes cada año son atribuibles a las complicaciones de la 
diabetes; seis muertes cada minuto83.  
En España existen pocos estudios sobre la epidemiología de la DM, y estos 
señalan unas tasas de incidencia de 146-820 por 100000 habitantes/año para la 
DM tipo 284,85; y de 10-17 nuevos casos anuales por 100000 habitantes para la 
DM tipo 186. La prevalencia de DM varía entre el 3,19 y el 13,2%87-96, cifras 
procedentes de estudios realizados en su mayoría en población adulta, por lo que 
se puede inferir que son datos sobre la DM tipo 2. Existen menos estudios sobre 
la prevalencia de la DM tipo 1, encontrándose entre el 0,08 y el 0,2%86. Es la 
séptima causa de muerte en mujeres y la novena en hombres (tabla 1)15. En las 
últimas dos décadas la mortalidad en España por DM ha experimentado una 
tendencia creciente (figura 4)97. 
 
Figura 4: Mortalidad por DM en España entre los años 1980 y 2007 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Centro Nacional de Epidemiología. Instituto de Salud Carlos III. 
DM: Diabetes mellitus. 
Mujeres         
Hombres         
Introducción  
 
27 
 
Se estima que las complicaciones vasculares relacionadas con la DM 
(enfermedad vascular coronaria, cerebral y periférica) se incrementarán en los 
próximos 20 a 30 años98. La DM y sus complicaciones tienen importantes 
consecuencias económicas para los pacientes, sus familias, los sistemas de salud 
y los países. Los costes totales directos del cuidado médico de la DM se cifran en 
torno al 2,5-15% de los presupuestos anuales destinados al gasto sanitario, 
dependiendo del predominio local de la diabetes y de la sofisticación del 
tratamiento disponible83. En España99 se cuantificaron los costes médicos directos 
en pacientes con DM (tipo 1 y 2) para 2002, obteniéndose que representaban 
entre el 6,3 y el 7,4% del gasto sanitario (2,4 a 2,67 billones de euros), lo que 
significa que el coste medio anual que genera una persona con diabetes se sitúa 
en torno a 1290-1476 euros. 
 
1.3.2. Diabetes mellitus e ictus 
 
Numerosos estudios epidemiológicos han demostrado que la DM es uno de 
los principales factores de riesgo de los llamados modificables o potencialmente 
modificables para sufrir un IC100-104, siendo el riesgo de ictus atribuido a la DM de 
18% en hombres y de 22% en mujeres105. Además, un estudio prospectivo 
realizado en mujeres entre 30 y 55 años puso de manifiesto que la presencia de 
DM tipo 1 incrementaba hasta seis veces el riesgo de IC y dos en el caso de la 
tipo 2106. También en personas más jóvenes se ha observado cómo el 
antecedente de DM aumenta el riesgo de ictus. Así, en un estudio realizado en 
una población entre los 18 a 44 años se demostró que el riesgo de ictus, entre los 
pacientes con diabetes, era hasta 23 veces superior en hombres de raza blanca y 
de 3 a 6 veces en mujeres de raza negra y blanca respectivamente107. Un estudio 
prospectivo realizado en pacientes con DM tipo 2 con 65 años o más señaló que 
la ECV fue la segunda causa de muerte después del cáncer108.  
El antecedente de DM en pacientes con IC se encuentra presente en el 
20% de los casos29. Se asocia con mayor frecuencia al IC que a la hemorragia 
cerebral (HC), con un riesgo relativo de padecer un IC de 2 a 4 entre los pacientes 
con DM102. Por contra, la incidencia de HC en pacientes con DM no parece que 
esté aumentada109. En un estudio epidemiológico de base poblacional la ratio de 
IC y HC era mayor en pacientes con DM que en la población general, con la 
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siguiente distribución por subtipos de ictus entre los pacientes con DM: el 88% 
presentaron un IC y el 8% una HC o una hemorragia subaracnoidea110. 
Atendiendo al subtipo etiológico de ictus isquémico, el infarto lacunar es el más 
frecuente en los pacientes con DM111. La DM y la hipertensión arterial (HTA) 
representan los factores de riesgo más importantes para padecer infartos 
lacunares112, siendo, además, la DM un factor de riesgo para desarrollar un 
síndrome motor puro113. La frecuencia del antecedente de DM en pacientes con 
infarto lacunar se sitúa en torno al 28-43%114. Sin embargo, en otros estudios la 
presencia de DM entre los pacientes con infarto lacunar fue similar a la de otros 
subtipos etiológicos de ictus115. Recientemente se ha demostrado que la 
presencia de DM es el determinante principal en pacientes hipertensos para tener 
IC silentes116.  
Por otra parte, la DM no sólo sería un factor de riesgo de ictus, sino que 
además podría influir en la gravedad y evolución del propio IC ya que se ha 
relacionado con una peor evolución de los pacientes, con peor estado funcional al 
alta y mayor mortalidad117-119, aunque hay discrepancias al respecto120-122. Pero, 
no sólo incrementaría la muerte relacionada con el ictus sino que también 
aumenta hasta tres veces el riesgo de demencia vascular123.  
Con respecto al papel de la DM como factor de riesgo independiente para 
la recurrencia del ictus los datos son más escasos si bien existen evidencias al 
respecto124-126 pudiéndosele atribuir a la diabetes un 9,9% de los ictus 
recurrentes125. 
Por último, se estima que la DM explica cerca del 15% de los costes totales 
derivados del manejo de la ECV siendo un 94% de este gasto potencialmente 
evitable127.  
 
1.3.3. Diabetes mellitus, hiperglucemia e ictus 
 
Se estima que el 24% de las personas que tienen diabetes en Estados 
Unidos lo desconocen128 y, por tanto, muchos de los pacientes hospitalizados con 
hiperglucemia considerada de estrés podrían tener una diabetes o pre-diabetes 
subyacente129-135. Los resultados de un estudio realizado entre pacientes 
hospitalizados mostraron que el 60% de pacientes que presentaban 
hiperglucemia en el ingreso tenían diabetes confirmada en 1 año135. Los criterios 
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de diagnóstico y clasificación de DM propuestos por la Asociación Americana de 
Diabetes recomiendan el uso de glucemia en ayunas con o sin una determinación 
en las dos horas siguientes a una sobrecarga oral de 75 g de glucosa, asumiendo 
que el test se realiza en un paciente clínicamente estable136-138. Sin embargo,    en 
la fase aguda del ictus es difícil la interpretación de la glucemia basal en ayunas, 
ya que puede estar interferida por la propia hiperglucemia de estrés, además la 
realización de un test de sobrecarga oral de glucosa podría no ser factible en esta 
fase, e incluso, estar contraindicado. Algunos estudios han evaluado la 
hemoglobina glicosilada (HbA1c) con el objetivo de detectar DM no conocida, 
cuya prevalencia en los pacientes con ictus agudo se ha estimado en el               
6-42%77,139-142, de modo que cuando se determina la HbA1c, la hiperglucemia de 
estrés verdadera sólo aparece en el 5,6% de los pacientes77. Por ello, para 
evaluar la existencia de DM no conocida en pacientes con ictus agudo se ha 
propuesto la utilización conjunta del valor de glucemia plasmática en urgencias    
 110 mg/dl (6,1 mmol/l) y de la hemoglobina glicosilada 6,2%, al haber 
demostrado ser buenos indicadores de la presencia de DM tras el ictus, con un 
valor predictivo positivo de 80% y negativo del 96%133.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
 
 
Hipótesis y objetivos  
 
31 
 
 
 
 
 
HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  
 
 La glucemia es una variable fisiológica dinámica que puede aumentar en 
situaciones de estrés, como es el IC, y ejercer, a través de diferentes 
mecanismos, un efecto deletéreo sobre la evolución del mismo. Además, este 
efecto nocivo podría incrementarse si se mantienen niveles elevados de glucemia 
durante la fase aguda del ictus.  
Planteamos que existiría un umbral en los niveles de glucemia capilar en 
las primeras horas tras el IC a partir del cual se condicionaría una peor evolución 
de los pacientes. En este sentido, la identificación de un umbral de glucemia 
capilar en las primeras 48 h desde el inicio del IC a partir del cual se asocie una 
peor evolución tendría un mayor valor pronóstico que la determinación aislada de 
la glucemia en urgencias. La superación de este umbral de glucemia capilar 
podría influir asimismo en el desarrollo de deterioro neurológico precoz (DNP) y 
en el volumen del IC. Además, podría ocurrir que la persistencia de la 
hiperglucemia por encima del mismo podría asociarse con peor pronóstico. 
 Por otra parte, es posible que entre el grupo de pacientes que desarrollan 
hiperglucemia en la fase aguda del IC se encuentren pacientes con DM no 
conocida, lo que podría influir en el pronóstico. 
  
Los objetivos del estudio son: 
 
Objetivo principal: 
 
1. Identificar, a partir del registro de la glucemia capilar durante las primeras 48 
horas tras el inicio del IC, el umbral de glucemia a partir del cual se asocia una 
peor evolución.  
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Objetivos secundarios: 
 
1. Estudiar si el nivel de glucemia capilar superior al umbral identificado influye 
sobre el desarrollo de DNP y el volumen del IC. 
2. Evaluar el impacto de la persistencia o no de la elevación de los niveles de 
glucemia capilar por encima del umbral hallado como pronóstico sobre la 
evolución del IC agudo. 
3. Investigar la influencia de la existencia de DM, conocida o no, en pacientes con 
IC sobre la evolución del mismo.  
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MATERIAL Y MÉTODOS   
 
3.1. Diseño del estudio 
 
El estudio GLIA (Glucemia en el Ictus Agudo) es un estudio multicéntrico, 
prospectivo y observacional promovido por el Proyecto Ictus del Grupo de Estudio 
de Enfermedades Cerebrovasculares (GEECV) de la Sociedad Española de 
Neurología (SEN). Se ha realizado en 7 hospitales universitarios, todos ellos con 
UI agudo en el Servicio de Neurología durante un período de dos años. 
 Se incluyeron pacientes consecutivos con IC agudo de menos de 24 h de 
evolución. Los criterios de exclusión fueron: Ataque isquémico transitorio (AIT), 
coma al ingreso, dependencia funcional previa con una escala de Rankin 
modificada >2 (ERm), enfermedad concomitante grave con esperanza de vida 
inferior a 3 meses.  
 Todos los pacientes fueron atendidos siguiendo las recomendaciones 
nacionales 143,144 e internacionales de tratamiento del ictus agudo vigentes 
durante el desarrollo del estudio 145,146. Durante las primeras 24 horas los 
pacientes se mantuvieron en dieta absoluta y se administró sueroterapia con 
suero salino al 0,9%, evitando la administración de sueros glucosados. Después 
de las 24 horas iniciales, se comenzó la alimentación de los pacientes. Aquellos 
con buen nivel de consciencia y sin disfagia fueron alimentados por vía oral, en 
caso contrario, se inició nutrición enteral mediante la colocación de sonda 
nasogástrica y con dieta adaptada a la situación y comorbilidad del paciente. Ya 
que se trataba de un estudio observacional, la administración de tratamiento 
corrector de hiperglucemia (insulina o antidiabéticos orales) se dejó a criterio del 
médico responsable del paciente.  
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Los datos de los pacientes incluidos fueron recogidos en una base 
informática (Microsoft Access para Windows, 1997) diseñada específicamente 
para este estudio en la que se han incluido las siguientes variables: 
características demográficas (edad y sexo); factores de riesgo vascular; tiempo de 
evolución del ictus; clasificación clínica-topográfica y subtipo etiológico de IC; 
gravedad del IC evaluada mediante la escala Neurológica Canadiense (EC); 
glucemia capilar, tensión arterial, temperatura corporal axilar y saturación de 
oxígeno en diferentes momentos; resultados de la tomografía computarizada (TC) 
craneal; HbA1c; estancia hospitalaria; mortalidad; evaluación del estado funcional 
a los tres meses postictus (±15 días) mediante la ERm. A continuación se 
especifican los criterios utilizados en cada uno de estos apartados: 
- Características demográficas, edad y sexo.  
- Factores de riesgo vascular presentes antes del ictus, considerando tanto 
los modificables como los potencialmente modificables utilizando las 
siguientes definiciones de cada uno de ellos:  
o HTA: definida como la existencia de un diagnóstico previo de HTA, 
tratamiento regular con fármacos antihipertensivos, o la existencia de dos 
o mas registros superiores a 140 mmHg de tensión arterial sistólica o 90 
mmHg de tensión arterial diastólica previos al IC. 
o DM: diagnóstico previo o tratamiento con fármacos para el control de la 
glucemia. 
o Hipercolesterolemia: diagnóstico previo o tratamiento con fármacos 
hipolipemiantes. 
o Cardiopatía, definida como la existencia de: 
-Enfermedad coronaria: Historia previa de angina típica y/o de infarto 
de miocardio o signos electrocardiográficos de tipo isquémico. 
-Fibrilación auricular (FA): Antecedentes o evidencia en el momento 
de la admisión de una actividad auricular desordenada sin ondas P 
bien definidas en el electrocardiograma (ECG). En aquellos 
pacientes en los que el ECG inicial presentaba un ritmo sinusal y 
posteriores evidencian la presencia de fibrilación auricular, no se ha 
considerado ésta en el apartado de factor de riesgo previo. 
-Valvulopatía: Diagnóstico de estenosis mitral o portador de una 
prótesis valvular (prótesis aórtica o mitral). 
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-Insuficiencia cardiaca: Diagnóstico médico previo. 
o Enfermedad arterial periférica: Historia de claudicación intermitente, 
isquemia arterial o tratamiento quirúrgico de amputación, 
revascularización o angioplastia en miembros inferiores debido a 
enfermedad aterosclerosa.  
o Historia previa de enfermedad cerebrovascular, considerada en tres 
categorías 147:  
-AIT previo: antecedentes de episodios de disfunción encefálica focal 
y temporal (transitoria) de origen vascular, con signos y síntomas de 
instauración aguda o brusca (en menos de 5 minutos), de duración 
variable y que se recuperan completamente en 24 h. 
-IC previo: antecedentes de episodios de disfunción encefálica focal 
y de origen vascular, con signos y síntomas de instauración aguda o 
brusca (en menos de 5 minutos), de duración variable  aunque 
mayor de 24 horas.   
-HC previa: antecedentes de síntomas neurológicos de inicio ictal 
con evidencia de sangrado intracerebral en las pruebas de 
neuroimagen realizadas.  
o Nefropatía, diagnóstico previo de insuficiencia renal o nefropatía 
hipertensiva o diabética.  
o Consumo de tabaco, se consideraron tres categorías: fumador, ex 
fumador ( si no había fumado en el último año) y no fumador. 
- Tiempo de evolución del ictus:  tiempo transcurrido, en horas, desde el inicio 
de los síntomas hasta la llegada a urgencias. En los ictus del despertar          
se consideró como hora de inicio la última hora en la que fue visto 
asintomático 148,149. 
- Clasificación clínica-topográfica del IC, de acuerdo a la clasificación 
Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP)150: 
o TACI (Total anterior circulation infarct): Infarto completo de la circulación 
cerebral anterior. El déficit neurológico cumple los tres criterios siguientes: 
-Disfunción cerebral superior o cortical (afasia, discalculia o 
alteraciones visuespaciales).  
-Déficit motor y/o sensitivo que afecta al menos dos de las tres áreas 
siguientes: cara, extremidades superiores e inferiores.  
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-Hemianopsia homónima.  
o PACI (Partial anterior circulation infarct): Infarto parcial de la circulación 
cerebral anterior. Cuando se cumplen alguno de los criterios siguientes: 
 -Disfunción cerebral superior o cortical (afasia, discalculia o 
alteraciones visuespaciales).  
-Dos de los tres criterios del TACI. 
-Déficit motor y/o sensitivo más restringido que el clasificado como 
infarto lacunar  (déficit limitado a una sola extremidad).  
o LACI (Lacunar infarct): Infarto lacunar. Si no existe disfunción cerebral 
superior ni hemianopsia y se cumple uno de los siguientes criterios 
(excluyéndose casos con afectación de una sola extremidad): 
-Síndrome motor puro que afecte al menos dos de las tres partes del 
cuerpo (cara, extremidades superiores e inferiores). 
-Síndrome sensitivo puro que afecte al menos dos de las tres partes 
del cuerpo (cara, extremidades superiores e inferiores). 
-Síndrome sensitivo-motor que afecta al menos dos de las tres 
partes del cuerpo (cara, extremidades superiores e inferiores). 
-Hemiparesia-ataxia ipsilateral. 
-Disartria mano torpe. 
-Movimientos anormales focales y agudos. 
o POCI (Posterior circulation infarct): Infarto de la circulación cerebral 
posterior. Se cumple alguno de los criterios siguientes: 
-Afectación ipsilateral de pares craneales con déficit motor y/o 
sensitivo contralateral. 
-Déficit motor y/o sensitivo bilateral. 
-Enfermedad oculomotora. 
-Disfunción cerebelosa sin déficit de vías largas ipsilaterales 
(hemiparesia-ataxia). 
-Hemianopsia homónima aislada. 
- Subtipo etiológico de infarto cerebral, siguiendo los criterios del GEECV de 
la SEN 147 se clasifican en: 
o Infarto aterotrombótico: Aterosclerosis de arteria grande. Infarto 
generalmente de tamaño medio o grande, de topografía cortical o 
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subcortical y localización carotídea o vertebrobasilar, en el que se cumple 
alguno de los siguientes criterios: 
-Aterosclerosis con estenosis: estenosis mayor o igual al 50% del 
diametro luminal u oclusión de la arteria extracraneal 
correspondiente o de la arteria intracraneal de gran calibre (cerebral 
media, cerebral posterior o tronco basilar), en ausencia de otra 
etiología. 
-Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o de estenosis 
inferior al 50% en la arteria cerebral media, cerebral posterior o 
basilar, en ausencia de otra etiología y en presencia de al menos 
dos de los siguientes factores de riesgo vascular cerebral: edad >50 
años, HTA, DM, tabaquismo o hipercolesterolemia. 
o Infarto lacunar: Infarto de pequeño tamaño (1,5 cm de diámetro) en el 
territorio de una arteria perforante cerebral, que habitualmente ocasiona 
clínicamente un síndrome lacunar en un paciente con antecedente 
personal de HTA u otros factores de riesgo cerebrovascular, en ausencia 
de otra etiología.  
o Infarto cardioembólico: Infarto generalmente de tamaño medio o grande, 
de topografía habitualmente cortical, en el que se evidencia, en ausencia 
de otra etiología, alguna de las siguientes cardiopatías embolígenas: 
presencia de un trombo o un tumor intracardíaco, estenosis mitral 
reumática, prótesis aórtica o mitral, endocarditis, fibrilación auricular, 
enfermedad del nodo sinusal, aneurisma ventricular izquierdo o acinesia 
después de un infarto agudo de miocardio (3 meses), o presencia de 
hipocinesia cardíaca global o discinesia. 
o Infarto de causa inhabitual: Suele estar ocasionado por una arteriopatía 
distinta de la aterosclerótica (displasia fibromuscular, ectasias arteriales, 
etc) o por una enfermedad sistémica (infección, neoplasia, etc). 
o Infarto de etiología indeterminada: Por coexistencia de dos o más 
etiologías potenciales, por causa desconocida tras una búsqueda 
exhaustiva o por estudio incompleto.  
- Gravedad del ictus, evaluada mediante la EC en el momento de la llegada 
del paciente al servicio de urgencias, a su ingreso en la Unidad de Ictus y 3 
veces al día durante los primeros dos días. La EC (tabla 2) evalúa el nivel de 
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consciencia; la orientación; el lenguaje y la presencia de déficit motor en cara, 
brazos, manos y piernas, con una puntuación total que varía entre 1.5 (déficit 
máximo) a 10 (ausencia de déficit) 151,152. 
 
Tabla 2: Escala Neurológica Canadiense  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A) Funciones cerebrales superiores 
Nivel de consciencia 
Alerta                                                                                                                                              3
Obnubilación                                                                    1,5 
Orientación 
Orientado                                                                            1 
Desorientado o no aplicable                                               0 
Lenguaje 
Normal (aplicar B1)                                                             1 
Déficit de expresión (aplicar B1)                                      0,5 
Déficit de comprensión (aplicar B2)                                   0 
B1) Funciones motoras  (sin defecto en la comprensión del lenguaje) 
Afectación de la cara 
Ninguna                                                                            0,5 
Presente                                                                              0 
Afectación proximal del brazo 
Ninguna                                                                            1,5 
Leve                                                                                    1 
Significativa                                                                      0,5 
Completa                                                                            0 
Afectación distal del brazo 
Ninguna                                                                            1,5 
Leve                                                                                    1 
Significativa                                                                      0,5 
Completa                                                                             0 
Afectación de la pierna  
Ninguna                                                                            1,5 
Leve                                                                                    1 
Significativa                                                                      0,5 
Completa                                                                             0 
B2) Funciones motoras (con defecto en la comprensión del lenguaje) 
Afectación de la cara 
Ninguna                                                                            0,5 
Presente                                                                              0 
Afectación del brazo 
Ninguna                                                                            1,5 
Presente                                                                             0 
Afectación de la pierna 
Ninguna                                                                            1,5 
Presente                                                                             0 
Puntuación total: (Puntuación máxima 10) 
Material y métodos  
 
40 
 
Se ha dicotomizado la EC de la siguiente manera: EC ≤ 6, para los ictus 
moderados-graves y EC≥ 6,5  para los ictus leves 153-156. 
- DNP: descenso en la puntuación en la EC de 1 o más puntos en las primeras 
48 h tras el ingreso 157-160. 
- Glucemia capilar (mg/dl): evaluada mediante glucómetro a la llegada del 
paciente a urgencias, a su ingreso en neurología y cada 8 horas durante las 
primeras 48 h. Para el análisis de la glucemia capilar se han considerado dos 
variables, la glucemia capilar en urgencias y la glucemia capilar máxima 
en las primeras 48 horas, siendo ésta el valor máximo alcanzado para cada 
paciente en ese período y que incluye también la determinación de urgencias. 
También se ha analizado la “hiperglucemia persistente”, considerándose 
como tal la presencia de dos o más determinaciones en las primeras 48 horas 
iguales o superiores al umbral de glucemia capilar máxima que se obtenga en 
el análisis del objetivo principal 161,162. 
- Tensión arterial (mm Hg): tensión arterial sistólica (TAS) y tensión arterial 
diastólica (TAD). Evaluada a la llegada del paciente a urgencias, a su ingreso 
en neurología y cada 8 horas durante las primeras 48 h. 
- Temperatura corporal axilar (ºC): Evaluada a la llegada del paciente a 
urgencias, a su ingreso en neurología y cada 8 horas durante las primeras     
48 h. 
- Saturación de oxígeno en sangre mediante pulsioximetro tanto a la llegada 
del paciente a urgencias como a su ingreso en la UI (neurología) y 
posteriormente a criterio del médico responsable del paciente si sospecha 
hipoxemia. 
- TC craneal, signos precoces de infarto cerebral: A todos los pacientes se 
les realizó una TC cerebral a su llegada a urgencias. Se analizó la presencia 
de signos precoces 163-166 de IC en la primera TC craneal, considerando 167-170: 
 Hipodensidad focal (figura 5 a). 
Efecto masa (figura 5 b). 
Hiperdensidad de la arteria cerebral media (ACM) (figura 5 c). 
Pérdida del contorno insular (figura 5 d). 
Borramiento de cortex (figura 5 e).  
Borramiento del núcleo lenticular (figura 5 f). 
Borramiento del núcleo caudado (figura 5 g).  
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Borramiento del tálamo (figura 5 h).  
 
Figura 5: Signos precoces de IC 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IC, infarto cerebral. 
 
- Volumen del infarto cerebral: en los pacientes a los que se realizó una 
segunda TC craneal se calculó el volumen del IC de acuerdo con la fórmula 
0.5xAxBxC (donde A y B son los diámetros mayores perpendiculares y C es el 
grosor de los cortes) 158,171. El resultado se expresa en centímetros cúbicos 
(figura 6). 
 
Figura 6: Cálculo del volumen del infarto cerebral 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A y B son los diámetros mayores perpendiculares y C es el grosor de los cortes. 
A
B
C
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- DM no conocida: Para identificar en la fase aguda del IC qué pacientes 
presentan una DM no conocida y diferenciar a los pacientes que en el ingreso 
presentan hiperglucemia de estrés se utilizó como criterio la combinación de 
glucemia capilar en urgencias 110 mg/dl y HbA1c 6,2 % 133,135,172,173. 
- Estancia hospitalaria: Se ha considerado la estancia en el servicio de 
neurología expresada en días. 
- Mortalidad: Se registró la mortalidad en los primeros tres meses (± 15 días)  
después del ictus así como los días desde el IC hasta que se produce el 
fallecimiento. 
- Estado funcional a los tres meses: se evaluó mediante la Escala de Rankin 
Modificada. Ésta se define en 7 categorías (tabla 3) 174. 
 
Tabla 3: Escala de Rankin modificada  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Se ha elegido la ERm por ser una escala de valoración global del paciente 
con ictus, de sencilla aplicación y ampliamente utilizada. Se basa en la 
habilidad de los pacientes para realizar actividades ya aprendidas y la 
necesidad de ayuda para realizarlas. En los estudios de ictus se ha utilizado la 
dicotomización de la ERm para evaluar la recuperación funcional (ERm  2, 
buena evolución / independencia funcional; ERm >2, mala evolución / muerte 
o dependencia) 74,175. En los últimos años, con el objetivo de mejorar la 
0.-Sin síntomas. 
1.-Sin incapacidad importante. Capaz de realizar sus actividades y obligaciones 
habituales. 
2.-Incapacidad leve. Incapaz de realizar alguna de sus actividades previas, pero 
capaz de velar por sus intereses y asuntos sin ayuda. 
3.-Incapacidad moderada. Síntomas que restringen significativamente su estilo de 
vida o impiden su subsistencia totalmente autónoma. 
4.-Incapacidad moderadamente grave. Síntomas que impiden claramente su 
subsistencia independiente, aunque sin necesidad de atención continua. 
5.-Incapacidad grave. Totalmente dependiente, necesitando asistencia permanente. 
6.-Muerte. 
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potencia estadística para la detección de diferencias clínicamente 
significativas, se está empleando el análisis de la distribución de las 
puntuaciones de la ERm en vez de la dicotomización 176. Para el objetivo de 
nuestro estudio se ha establecido como variable principal el mal pronóstico, 
definido como ERm>2 a los 3 meses, pero también se analizan las diferencias 
en la distribución de puntuaciones en la ERm considerando los niveles de 
glucemia capilar.  
Se estableció un cronograma que incluyera todos estos datos garantizando 
la recogida ordenada de los mismos, tal como aparece en la tabla 4. 
 
Tabla 4: Cronograma del estudio 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
EC, escala Neurológica Canadiense; ERm, escala de Rankin modificada; HbA1c, hemoglobina 
glicosilada;TC, tomografía computarizada; IC, infarto cerebral. 
 
3.2. Cálculo del tamaño muestral 
 
Se realizó un cálculo muestral con el programa informático “nQueryAdvisor 
2.0” considerando esperable una proporción similar de pacientes por encima y por 
debajo del punto de corte de ERm 2, por lo que una muestra de 400 pacientes 
 
 Urgencias Neurología 8 h 16h 24h 32h 40h 48h 
3 meses  
+/- 15 días 
DATOS DEMOGRÁFICOS 
  Historia médica X X        
  Criterios de inclusión X         
  Criterios de exclusión X         
EXPLORACIONES Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS 
  Exploración neurológica X X   X   X X 
EC X X X X X X X X X 
ERm         X 
  Glucemia capilar X X X X X X X X  
Tensión Arterial X X X X X X X X  
Temperatura X X X X X X X X  
Saturación de oxígeno X Si hipoxemia  
HbA1c  X  
TC craneal X         
     Signos precoces de IC X         
     Tamaño lesional  2º TC  
TRATAMIENTO CORRECTOR DE LA HIPERGLUCEMIA 
 
 
X X X X X X X X  
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permitiría unos intervalos de confianza para sensibilidad y especificidad de 
amplitud inferior al 14%.  
 
3.3. Análisis estadístico 
 
El análisis estadístico se realizó con el software SPSS 12.0 (SPSS Inc.), 
SAS Enterprise Guide 3.0 y el R development Core Team (version R.2.2.0, 2005) 
con paquete de software rpart. Las variables continuas se presentan como media 
 desviación estándar (DE) o mediana y rango intercuartil (IQR: percentil 25-75) 
según sea la distribución de los datos. Las variables cualitativas se presentan 
como frecuencias absolutas y porcentajes. Las proporciones entre grupos se 
compararon mediante el test χ2.  
El papel de los niveles de glucemia capilar en el pronóstico del ictus se 
analizó en diferentes pasos: 
1. Se aplicó análisis de curvas Receiver Operating Characteristic 
(ROC) para evaluar el valor predictivo mediante el cálculo del área 
bajo la curva (ABC), y se identificó el punto de corte de la glucemia 
capilar en urgencias y el de la glucemia capilar máxima en las 
primeras 48 h que mejor distinguía la evolución favorable o 
desfavorable, considerando el punto en que la suma de 
especificidad y sensibilidad es máximo, lo que da el mismo peso a 
los falsos positivos y a los falsos negativos.  
2. Se construyeron modelos de regresión logística multivariante por 
pasos para ajustar el efecto de los puntos de corte identificados de 
glucemia capilar en urgencias y de glucemia capilar máxima en las 
primeras 48h sobre la variable principal (ERm>2) por otros factores 
que mostraron diferencias significativas en el análisis univariante. 
Las variables continuas que no siguieron una distribución normal 
fueron categorizadas e incluidas en los modelos de regresión 
logística de la siguiente manera: temperatura corporal al ingreso      
 37.5ºC y EC al ingreso  6. El volumen del infarto se categorizó 
usando como punto de corte el valor que correspondía a la 
mediana. Para la glucemia capilar en urgencias y la glucemia capilar 
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máxima en las primeras 48h se utilizaron los puntos de corte 
identificados en el análisis de las curvas ROC. 
3. Posteriomente el valor predictivo de los modelos de regresión 
logística se evaluó mediante el área bajo la curva en un nuevo 
análisis de curvas ROC.  
4. Como análisis secundario de sensibilidad de los resultados 
aportados por la regresión logística se construyó un árbol 
exploratorio de clasificación con los factores predictores 
independientes de mala evolución.  
5. El tiempo de superviviencia se estimó mediante curvas          
Kaplan-Meier y su significación estadística fue evaluada con un log-
rank test. Los riesgos (Hazard Ratio, HR) y los intervalos de 
confianza 95% se calcularon mediante un modelo de Cox.  
6. Se realizó una regresión lineal multivariante por pasos para ajustar 
el efecto de los puntos de corte identificados de glucemia capilar en 
urgencias y de glucemia capilar máxima en las primeras 48h sobre 
la variable volumen del IC por otros factores que mostraron 
diferencias significativas en el análisis univariante.  
7. Se realizaron modelos mixtos de regresión para estudiar la 
evolución de la glucosa durante las primeras 48 h (desde la 
urgencia a las 48 h de ingreso) entre los grupos: 
a. No DM / Historia previa de DM.  
b. DNP / no DNP. 
c. No DM / DM conocida / DM no conocida. 
Se evaluó el efecto del grupo ajustando por el tiempo, que fue 
incluido como una covarianza de efectos repetidos. Un efecto de 
interacción significativo indicaba que los efectos de los grupos 
eran diferentes. Se ajustó una estructura de covarianza 
autorregresiva. 
Para todas las pruebas estadísticas se han considerado valores 
significativos aquellos cuya p fue  <0,05. 
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RESULTADOS  
 
Se expondrán en el siguiente orden: Se analiza, en primer lugar, las 
características de la muestra y, a continuación, se presentan los resultados 
considerando los objetivos del estudio de forma separada: 
Objetivo principal: 
-Identificación, a partir del registro de la glucemia capilar durante las primeras 48 
horas tras el inicio del IC, del umbral de glucemia a partir del cual se asocia una 
peor evolución. 
Objetivos secundarios: 
-Estudiar si el nivel de glucemia capilar superior al umbral identificado influye 
sobre el desarrollo de DNP y el volumen del IC. 
-Evaluación del impacto de la persistencia o no de la elevación de los niveles de 
glucemia capilar por encima del umbral hallado como pronóstico sobre la 
evolución del IC agudo. 
-Investigación de la influencia de la existencia de DM, conocida o no, en pacientes 
con IC sobre la evolución del mismo. 
 
4.1. Características de la muestra 
 
4.1.1. Tamaño muestral 
 
Fueron incluidos un total de 476 pacientes atendidos con IC agudo que 
cumplieron los criterios de inclusión. No se disponen de datos sobre los pacientes 
atendidos que no cumplieron los criterios de inclusión o no dieron su 
consentimiento para participar. El número y porcentaje de pacientes incluidos en 
cada hospital queda reflejado en la tabla 5. 
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Tabla 5: Pacientes incluidos en los hospitales participantes 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.1.2. Características demográficas y factores de riesgo vascular 
 
La edad media de los pacientes fue de 70,78 años (desviación estándar, 
±10,5), con un 49,2% de varones (tabla 6). 
 
Tabla 6: Características demográficas y factores de riesgo vascular 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Número de pacientes 476 
Edad, años, ( X   DE) 70,78  10,5 
Sexo masculino, n (%) 234 (49,16) 
Antecedentes personales, n (%)  
HTA 258 (54,2) 
DM 118 (25) 
Hipercolesterolemia 128 (26,9) 
Cardiopatía 192 (40,3) 
Enfermedad arterial periférica 42 (8,8) 
Historia previa de ECV  
AIT o IC 62 (13) 
HC 10 (2,1) 
Nefropatía 21 (4,4) 
Consumo de tabaco 150 (31,5) 
X , media; DE, desviación estándar; HTA, hipertensión 
arterial; DM, diabetes mellitus; ECV, enfermedad 
cerebrovascular; AIT, ataque isquémico transitorio; IC, infarto 
cerebral; HC, hemorragia cerebral 
 
 n (%) 
Hospital Clínico Universitario (Santiago de Compostela) 174 (36,6) 
Hospital Universitario La Paz (Madrid) 163 (34,2) 
Hospital Josep Trueta (Gerona) 63 (13,2) 
Hospital Universitario de La Princesa (Madrid) 24 (5) 
Hospital Germans Trias i Pujol (Badalona) 19 (4) 
Hospital Universitario Gregorio Marañón (Madrid) 18 (3,8) 
Hospital Clínico San Carlos (Madrid) 15 (3,2) 
 476 
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Entre los antecedentes personales destaca la HTA, presente en el 54,2 %. 
Le siguen en frecuencia el antecedente de cardiopatía (40,3%), consumo de 
tabaco (31,5%), hipercolesterolemia (26,9%), DM (25%) y a mayor distancia la 
enfermedad arterial periférica (8,8%) y la nefropatía (4,4%). La presencia de 
antecedentes de ECV alcanza cifras de 15,1%  (13% AIT o IC, 2,1% HC). 
 
4.1.3. Características clínicas y radiológicas al ingreso 
 
El tiempo medio desde el inicio de los síntomas hasta la llegada al Servicio 
de Urgencias fue de 6,82 h (desviación estándar ±5,74 h). La glucemia media 
recogida en urgencias fue de 161,42 mg/dl (desviación estándar ±65,89).  
Atendiendo a la TAS la mediana fue de 160,5 mm de Hg (IQR 143, 180), la 
temperatura media fue de 36,38º C (desviación estándar ±0,57) y la mediana de la 
saturación de oxígeno fue de 96 % (IQR 94, 97). A su llegada a urgencias la 
mediana de la EC fue de 6,5 (IQR 5; 8,5). Un 45,8% de los pacientes presentaban 
un ictus grave-moderado con una puntuación en la EC ≤ 6. 
A todos los pacientes se les realizó una TC craneal con un tiempo medio 
desde el inicio del ictus de 6,9 horas (desviación estándar ±5,6 h). Hasta un 
58,6% de los pacientes presentaban dos o más signos precoces (figura 7). El 
signo más frecuente fue la presencia de hipodensidad focal en un 61,8% de los 
pacientes. 
 
Figura 7: Número de signos precoces presentes 
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4.1.4. Clasificación clínica-topográfica 
 
Teniendo en cuenta la clasificación clínica-topográfica OCSP (figura 8) el 
subtipo más frecuente fue el PACI (46,6%), seguido del LACI (25,2%). 
 
Figura 8: Clasificación Clínica-Topográfica OCSP 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
OCSP, Oxfordshire Community Stroke Project; LACI, lacunar infarct; PACI, partial 
anterior circulation infarct; POCI, posterior circulation infarct; TACI, total anterior 
circulation infarct. 
 
4.1.5. Subtipos etiológicos de infarto cerebral  
 
El subtipo etiológico de IC más frecuente fue el cardioembólico (36,6%), 
seguido del aterotrombótico (25,4%), lacunar (18,9%), origen indeterminado 
(18,3%) y el de causa inhabitual (0,8%). 
Entre los pacientes con IC de origen indeterminado la mayor parte se debió 
a causa desconocida (56,32%), seguido de estudio incompleto (24,14%) y 
coexistencia de 2 o más etiologías (19,54%) (Tabla 7) (Figura 9).  
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Tabla 7: Subtipo etiológico de IC 
 
IC, infarto cerebral. 
 
Figura 9: Subtipo etiológico de IC 
 
IC, infarto cerebral. 
 
4.1.6. Volumen del infarto cerebral 
A un total de 344 pacientes (72,3%) se les realizó una segunda TC craneal 
durante la primera semana. La mediana del volumen del infarto cerebral fue de 
32,42 cc (IQR 4,75; 91,07). 
 n (%) 
Infarto Aterotrombótico 121 (25,4) 
Infarto Cardioembólico 174 (36,6) 
Infarto Lacunar 90 (18,9) 
Infarto de Origen Indeterminado 
  Causa desconocida 
  Estudio incompleto  
  Coexistencia de ≥ 2 etiologías 
87 (18,3) 
49 (56,32) 
21 (24,14) 
17 (19,54) 
Infarto de Causa Inhabitual 4 (0,8) 
 
25,4%
36,6%
18,9%
18,3%
0,8%
Infarto Aterotrombótico Infarto Cardioembólico Infarto Lacunar
Infarto Indeterminado Infarto Inhabitual
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4.2. Identificar, a partir del registro de la glucemia capilar 
durante las primeras 48 horas tras el inicio del infarto 
cerebral, el umbral de glucemia a partir del cual se asocia 
una peor evolución   
 
4.2.1. Análisis de la evolución de los niveles de glucemia capilar en 
las primeras 48 horas tras el inicio del infarto cerebral 
 
En el análisis de la evolución de los niveles de glucemia capilar (figura 10) 
durante las primeras 48 h tras el ictus puede observarse como la media recogida 
en urgencias representa la determinación más elevada (161,42 mg/dl) con un 
descenso posterior y un repunte a las 40 horas (154,39 mg/dl), si bien no llega a 
alcanzar la medida de la urgencia. Estas diferencias son estadísticamente 
significativas entre las determinaciones de Urgencias, Neurología, 8 y 16 horas.  
 
Figura 10: Evolución de los niveles de glucemia capilar en las primeras 48 horas 
tras el IC 
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Momento de la determinación de la glucemia capilar 
 Urgencias Neurología 8 h 16h 24h 32h 40h 48h 
Media 161,42 142,59 139,42 141,98 147,83 144,79 154,39 145,34 
DE 65,89 51,64 46,82 52,72 55,80 57,26 65,83 54,66 
IC, infarto cerebral; DE, desviación estándar. p<0,001 (comparados con los niveles de la urgencia) 
en la determinación en neurología, a las 8 y 16h.  
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Atendiendo al diagnóstico previo de DM se observan diferencias entre los 
pacientes con o sin antecedentes de la misma. Así, los pacientes con 
antecedentes de DM presentan cifras significativamente más elevadas de 
glucemia capilar durante las primeras 48h que los pacientes sin este antecedente,  
siendo estas diferencias estadísticamente significativas a excepción de la 
determinación a las 8h (figuras 11 y 12). 
 
 
Figura 11: Distribución de la glucemia capilar en las primeras 48 horas tras el IC 
e historia previa de DM 
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Figura 12: Evolución de los niveles de glucemia capilar en las primeras 48 horas 
tras el IC e historia previa de DM 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Entre los pacientes diabéticos, puede observarse cómo la media recogida 
en urgencias es de 194,36 mg/dl con un descenso en las 8 h siguientes para 
después experimentar un ascenso paulatino posterior hasta llegar a los       
190,16 mg/dl de las 40 horas. Estas diferencias son estadísticamente 
significativas entre las determinaciones de Urgencias con el resto (p<0,0001) a 
excepción de las 40 horas.  
Por otro lado, entre los pacientes no diabéticos, puede observarse como la 
media recogida en urgencias es la mayor alcanzando la cifra de 118,27 mg/dl con 
un descenso posterior. Se observan diferencias estadísticamente significativas 
entre las determinaciones de Urgencias con el resto a excepción de la 
determinación de las 40 horas (p= 0,094).  
 
 
 
 
Momento de la determinación de la glucemia capilar 
 Urgencias Neurología 8 h 16h 24h 32h 40h 48h 
No DM 
Media 118,27 110,46 109,06 110,47 106,13 106,13 111,85 108,26 
DE 33,81 29,66 27,17 30,19 24,05 29,34 36,09 25,57 
DM 
Media 194,36 156,86 153,8 151,14 155,26 165,97 190,16 152,77 
DE 73,17 53,57 49,28 47,93 54,76 58,10 65,54 51,04 
 
IC, infarto cerebral; DM, diabetes mellitus; DE, desviación estándar. p<0,0001 (comparados la evolución a lo 
largo de las primeras 48 h de la glucemia entre pacientes con DM y No DM con los niveles de la urgencia).  
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4.2.2. Identificación del umbral de glucemia capilar asociado a una 
peor evolución 
 
4.2.2.1. Glucemia capilar y evolución a los tres meses 
 
El análisis de curvas ROC para la glucemia capilar en urgencias mostró un 
ABC de 0,596 (95% IC 0,540-0,653) y para la glucemia capilar máxima en         
las primeras 48 h un ABC de 0,656 (95% IC 0,592-0,720); identificándose los 
puntos de 155 mg/dl para urgencias (sensibilidad 34,6%; especificidad 80,3%) y 
de 155 mg/dl de glucemia máxima en las primeras 48 h (sensibilidad 53%; 73% 
especificidad) como los puntos de corte que predicen muerte o dependencia a los 
3 meses respectivamente (figura 13). El 23,9% de los pacientes tenían una 
glucemia capilar en urgencias mayor o igual a 155 mg/dl y un 37,2% de los 
pacientes presentaron una glucemia en las primeras 48 h mayor o igual a          
155 mg/dl. 
 
Figura 13: Curvas ROC de glucemia capilar para muerte o dependencia a los 3 
meses 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ROC, receiver operating characteristic; S, sensibilidad; E, especificidad; ABC, área bajo la curva; 
Sig, significación; IC, intervalo de confianza. 
 
 
A) Glucemia capilar en urgencias. 
Punto de corte: 155 mg/dl (S 34,6%, E 80,3%) 
B) Glucemia capilar máxima en las primeras 48 h. 
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ERm, Escala de Rankin modificada. Toda la serie; p<0,0001 para la comparación entre los 
pacientes con glucemia capilar máxima 155 mg/dl o <155mg/dl en las primeras 48 h.  
4.2.2.2. Escala de Rankin modificada a los 3 meses 
 
Las diferencias en la distribución de las puntuaciones de la ERm a los 3 
meses considerando como punto de corte la glucemia capilar máxima en las 
primeras 48 horas ≥ 155 mg/dl se muestran en la figura 14. Puede observarse que 
en los grupos donde se encuentran las diferencias son entre aquellos con ERm 
igual a 0 (con mayor porcentaje entre los que presentaban una glucemia capilar 
en las primeras 48 horas <155 mg/dl) y entre aquellos pacientes con ERm de 5 y 
6 (con mayor porcentaje entre los que tienen la glucemia capilar ≥ 155 mg/dl). Las 
puntuaciones  intermedias se distribuyen de manera similar en ambos grupos. 
 
Figura 14: ERm a los 3 meses en función de la glucemia capilar ≥ 155 mg/dl en 
las primeras 48 horas 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.2.2.3. Factores predictores de muerte o dependencia a los 3 
meses 
 
Un total de 411 pacientes (86% del total) completaron el período de 
seguimiento. En el análisis univariante los factores asociados a mal pronóstico 
(ERm>2) a los tres meses fueron: la edad; el sexo femenino; los antecedentes 
previos de cardiopatía,  HTA,  DM, nefropatía;  la EC en urgencias ≤6; la 
temperatura ≥ 37,5º C en urgencias; la glucemia capilar en urgencias y en las 
primeras 48 horas ≥155 mg/dl; el infarto aterotrombótico y el cardioembólico; el 
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volumen del infarto cerebral y el requerir tratamiento corrector para la 
hiperglucemia. 
En el modelo de regresión logística multivariante por pasos la glucemia 
capilar máxima 155 mg/dl en las primeras 48h se mostró como un factor 
predictor de mala evolución (OR 2,734; 95% IC 1,425-5,244) independiente de la 
edad, gravedad del ictus en urgencias y volumen del IC (tabla 8).  
 
Tabla 8: Análisis de regresión logística. Mal pronóstico a los 3 meses (ERm>2) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 OR cruda OR ajustada* 
p OR 95% IC p OR 95% IC 
Edad <0,001 1,051 1,028-1,075 0,001 1,060 1,023-1,098 
Sexo femenino 0,028 1,567 1,049-2,341 - - - 
Cardiopatía <0,001 2,169 1,441-3,265 - - - 
Hipertensión arterial 0,034 1,547 1,034-2,316 - - - 
DM  0,020 1,707 1,089-2,676 - - - 
Nefropatía 0,047 2,677 1,015-7,058 - - - 
Tabaco 0,053 0,642 0,410-1,006 - - - 
EC en urgencias  6 <0,001 10,941 6,759-17,712 <0,001 4,600 2,292-9,232 
TAS en urgencias 0,190 1,005 0,998-1,012 - - - 
Temperatura en urgencias  37.5ºC 0,030 2,604 1,097-6,179 - - - 
Gluc capilar  155 mg/dl en urgencias  0,015 1,708 1,112-2,625 - - - 
Gluc capilar máxima  155 mg/dl  
en las primeras 48h  
<0,001 2,985 1,969-4,524 0,002 2,734 1,425-5,244 
Infarto Aterotrombótico <0,001 3,755 2,083-6,771 - - - 
Infarto Lacunar 0,048 0,899 0,603-1,195 - - - 
Infarto Indeterminado 0,20 1,101 0,847-1,355 - - - 
Infarto Cardiembólico <0,001 4,647 2,665-8,104 - - - 
Volumen de infarto  >32 cc <0,001 10,742 6,069-19,015 0,000 6,948 3,369-14,331 
Tto corrector de la hiperglucemia  
en las primeras 48h 
0,023 1,644 1,072-2,522 - - - 
 
ERm, escala de Rankin modificada; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; HTA, hipertensión arterial; 
DM: Diabetes mellitus; EC: escala Neurológica Canadiense; TAS: Tensión arterial sistólica; Gluc, glucemia; 
Tto, tratamiento. * Análisis de regresión logística multivariante por pasos (likelihood ratio), variables no 
incluidas en la ecuación final: sexo femenino; cardiopatía; HTA; DM; nefropatía; consumo de tabaco; TAS en 
urgencias;  temperatura en urgencias; glucemia capilar en urgencias  155 mg/dl; infarto aterotrombótico, 
lacunar, indeterminado, cardioembólico; tratamiento corrector  de la hiperglucemia. 
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4.2.2.4. Curvas ROC para mala evolución a los 3 meses tras el 
infarto cerebral ajustadas por otros factores pronósticos 
 
Un nuevo análisis de curvas ROC incluyendo aquellas variables que 
mostraron estar independientemente relacionadas con el mal pronóstico en el 
modelo de regresión logística (edad; gravedad del ictus, EC en urgencias 6; 
volumen de infarto >32 cc y glucemia capilar máxima  155 mg/dl en las primeras 
48h) demostró una mejoría en el valor predictivo para mala evolución con            
la combinación de todos ellos, con un área bajo la curva de 0,88                         
(95% IC 0,840-0,921; p<0,001) (figura 15).  
 
Figura 15: Curvas ROC para mala evolución a los 3 meses 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ROC, receiver operating characteristic; Línea continua: glucemia capilar máxima en las primeras 
48 h; Línea discontinua: combinación de factores pronósticos en el modelo de regresión logística 
(edad, EC 6, volumen de infarto >32 cc y glucemia capilar máxima  155 mg/dl en las primeras 
48h). ABC, área bajo la curva. 
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El árbol exploratorio de clasificación construido con estos factores 
pronósticos independientes se muestra en la figura 16. Puede observarse el valor 
predictor de la glucemia capilar máxima 155 mg/dl en las primeras 48h en los 
pacientes con ictus graves y con volumen de infarto >32 cc, pero también en los 
pacientes con menores volúmenes de infarto y edad mayor de 69 años.  
 
Figura 16: Análisis exploratorio: Árbol de clasificación pronóstica 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.2.2.5. Mortalidad 
 
Del total de 411 pacientes que completaron los 3 meses (±15 días) de 
seguimiento, 51 fallecieron (12,4%). La mortalidad fue más frecuente en el grupo 
de pacientes con glucemia capilar máxima 155 mg/dl en las primeras 48h        
(23,2 vs. 5,9%; p<0,001) y las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier 
 
 
 
 
EC, Escala Neurológica Canadiense; 3 m, 3 meses. La probabilidad predictiva de los nodos 
terminales se muestra en cada uno de ellos. 
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mostraron un mayor riesgo de muerte en los pacientes con glucemia capilar 
máxima 155 mg/dl en las primeras 48h (Log Rank p<0,01) (Figura 17). 
 
Figura 17: Curva de supervivencia Kaplan-Meier  
 
 
 
 
El modelo de supervivencia de Cox confirmó que la glucemia capilar 
máxima 155 mg/dl en las primeras 48h se asociaba de forma independiente a un 
mayor riesgo de muerte a los 3 meses, así como la gravedad del ictus, sin 
influencia significativa del tamaño del IC o de la edad  (tabla 9). 
 
Tabla 9: Modelo de supervivencia de Cox 
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Se ha considerando la glucemia capilar máxima en las primeras 48 h desde el 
inicio del ictus (155 mg/dl: línea de puntos; <155 mg/dl: línea continua). Log-rank 
test. p<0,01. 
 H.R. IC 95% p 
Glucemia capilar máxima  155 mg/dl en las primeras 48h 3,80 1,79-8,10 0,001 
EC en urgencias 6 6,18 1,75-21,81 0,005 
Tamaño del infarto 2,31 0,91-5,889 0,07 
Edad 1,03 0,99-1,07 0,5 
HR, Hazard ratio; IC, Intervalo de confianza; EC, escala Neurológica Canadiense. 
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4.3. Estudiar si el nivel de glucemia capilar superior al 
umbral identificado influye sobre el desarrollo de deterioro 
neurológico precoz y el volumen del infarto cerebral 
 
4.3.1.1. Sobre deterioro neurológico precoz 
 
93 pacientes, el 19,53% del total de pacientes, presentaron DNP. 
Atendiendo a las características demográficas así como a la presencia de factores 
de riesgo vascular no se hallaron diferencias entre los pacientes que desarrollaron 
DNP y los que no (tabla 10). 
 
Tabla 10: Características demográficas y factores de riesgo vascular 
considerando el desarrollo de DNP 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
DNP 
n=93 
No DNP 
n=215 
p 
Edad, ( X   DE), años 70,17  11,18 71,98  10,164 0,165 
Sexo masculino, n (%) 46 (49,5) 105 (48,8) 1 
Antecedentes, n (%)  
HTA 52 (55,9) 142 (66) 0,096 
DM 24 (25,8) 62 (28,8) 0,678 
Hipercolesterolemia 24 (25,8) 66 (30,7) 0,415 
Cardiopatía 42 (45,2) 89 (41,4) 0,616 
Enfermedad arterial periférica 12 (12,9) 15 (7) 0,123 
Historia previa de ECV    
 IC o AIT previo 10 (10,8) 41 (19,1) 0,094 
 HC previa 3 (3,2) 2 (0,9) 0,164 
Nefropatía 4 (4,3) 8 (3,7) 0,758 
Consumo de tabaco 29 (31,2) 75 (34,9) 0,599 
DNP, deterioro neurológico precoz; X , media; DE, desviación estándar; HTA, hipertensión 
arterial; DM, diabetes mellitus; ECV, enfermedad cerebrovascular; IC, infarto cerebral; AIT, 
ataque isquémico transitorio; HC, hemorragia cerebral. 
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Los pacientes que desarrollaron DNP presentaron mayor temperatura 
corporal media (36,55ºC 0,65) y gravedad al ingreso (mediana de EC de 6) (tabla 
11). No se encontraron diferencias significativas en la tensión arterial sistólica al 
ingreso entre los pacientes con o sin DNP. 
Hasta un 75,3 % de los pacientes con posterior DNP presentaban uno o 
más signos precoces en la primera TC craneal realizada en la urgencia frente al 
58,1 % de los pacientes sin DNP (p < 0,001). 
 
 
Tabla 11: Características clínicas y radiológicas al ingreso considerando el 
desarrollo de DNP 
 
 DNP No DNP p 
Tiempo desde el inicio de los 
síntomas*, ( X   DE) 
6,78  5,51 6,55  5,94 0,321 
TAS (Me; IQR) 160; 144,25 -180 160; 142 -178,5 0,650 
Temperatura ( X   DE) 36,55  0,65 36,26  0,49 0,001 
Saturación de Oxígeno % (Me; IQR) 95; 92 - 96,5 96; 95 - 98 0,115 
EC (Me; IQR) 6; 4,5 - 8 4; 2 - 8 0,011 
Tiempo desde el inicio del ictus 
hasta TC craneal*, ( X   DE)   
5,9  5,32 7,21  5,65 0,69 
Signos precoces ≥1 (%) 75,3 58,1 p<0,001 
 
DNP, deterioro neurológico precoz; X , media; DE, desviación estándar; TAS, tensión arterial 
sistólica; Me, mediana; IQR, rango intercuartil; EC, escala Neurológica Canadiense. *Tiempo 
expresado en horas. 
 
 
Considerando la clasificación clínica-topográfica (OSCP) el subtipo de 
infarto cerebral más frecuente en los dos grupos (figura 18) fue el PACI: DNP 
(41%), no DNP (45%). El TACI se asoció estadísticamente al desarrollo de DNP 
mientras que el LACI a no presentar DNP (p=0,006). 
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Figura 18: Clasificación Clínica-Topográfica OCSP considerando el desarrollo de 
DNP 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Por subtipo etiológico de IC el más frecuente para ambos grupos fue el 
cardioembólico. Los pacientes que desarrollaron DNP presentaron de forma 
significativa mayor frecuencia de infartos aterotrombóticos (33,3%) y menor de 
infartos lacunares (7,5%) que aquellos que no tuvieron DNP (p=0,002) (Figura 19; 
Tabla 12).  
Figura 19: Subtipo etiológico de IC considerando el desarrollo de DNP 
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OCSP, Oxfordshire Community Stroke Project; DNP, deterioro neurológico precoz; 
LACI, lacunar infarct; PACI, partial anterior circulation infarct; POCI, posterior 
circulation infarct; TACI, total anterior circulation infarct. p=0,006. 
IC, infarto cerebral; DNP, deterioro neurológico precoz; I, infarto. p=0,002. 
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Tabla 12: Subtipo etiológico de IC considerando el desarrollo de DNP 
 
 
 
 
 
 
 
 
Se observaron diferencias entre la glucemia en urgencias de los pacientes 
con DNP (148,63 mg/dl) frente a los pacientes sin posterior DNP (133,4 mg/dl) 
(figura 20). 
 
Figura 20: Distribución de la glucemia capilar en las primeras 48 tras el IC según 
desarrollo de DNP 
 
IC, infarto cerebral; DNP, deterioro neurológico precoz. p=0.0028. 
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DNP n (%) No DNP n (%) p 
Infarto Aterotrombótico 31 (33,3) 37 (17,2) 
0,002 
Infarto Cardioembólico 37 (39,8) 82 (38,1) 
Infarto Lacunar 7 (7,5)    43 (20) 
Infarto Indeterminado + Inhabitual 18 (19,4) 53 (24,7) 
 
IC, infarto cerebral; DNP, deterioro neurológico precoz; n= número de pacientes. 
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Durante las primeras horas se aprecia un descenso de los niveles de 
glucemia en los dos grupos para posteriormente elevarse en el grupo de no DNP, 
superando los niveles de la urgencia (p= 0,0028) (figura 21).  
 
Figura 21: Evolución de los niveles de glucemia capilar en las primeras 48 horas 
tras el IC según desarrollo de DNP 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Un mayor porcentaje de pacientes con glucemia capilar en urgencias    
≥155 mg/dl desarrollaron DNP (39,7%) que aquellos con niveles                        
<155 mg/dl (27,3%), aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa 
(figura 22). 
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Momento de la determinación de la glucemia capilar 
 Urgencias Neurología 8 h 16h 24h 32h 40h 48h 
DNP 
Media 148,63 132,24 132,25 126,36 122,66 119,74 129,79 121,06 
DE 65,45 50,52 37,12 39,36 40,1 40,94 67,03 42,14 
No DNP 
Media 133,4 122,48 120,23 123,02 124,68 123,53 147,52 144,61 
DE 54,28 43,19 46,49 46,175 48,57 47,7 61,8 52,03 
 
IC, infarto cerebral; DNP, deterioro neurológico precoz; DE, desviación estándar.  
p= 0,0028. 
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Figura 22: Frecuencia de DNP según niveles de glucemia capilar máxima en 
urgencias  
 
DNP, deterioro neurológico precoz. p= 0,057. 
 
De igual forma tampoco se observaron diferencias estadísticamente 
significativas (p=0,129) cuando se considera el desarrollo de DNP en función de la 
presencia de hiperglucemia ≥155 mg/dl en las primeras 48 h. Así, entre los 
pacientes con glucemia capilar <155 mg/dl el 26,9% desarrollaron DNP frente al 
35,2% de aquellos con hiperglucemia ≥155 mg/dl en las primeras 48 h (Figura 
23). 
Figura 23: Frecuencia de DNP según niveles de glucemia capilar máxima en las 
primeras 48 horas tras el IC 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                         DNP, deterioro neurológico precoz; IC, infarto cerebral. p = 0,129. 
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Un 33,3% de pacientes con DNP desarrollaron hiperglucemia persistente 
≥155 mg/dl frente al 27% de aquellos sin DNP no siendo estas diferencias 
estadísticamente significativas (figura 24). Tampoco se detectaron diferencias en 
el porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento corrector de la glucemia. 
 
Figura 24: Porcentaje de pacientes con hiperglucemia persistente ≥ 155 mg/dl  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   DNP, deterioro neurológico precoz. p=0,275. 
 
Los pacientes que desarrollaron DNP tuvieron una peor evolución a los 3 
meses, presentando hasta un 62,5% una ERm >2 frente al 28,3% de los pacientes 
sin DNP (figura 25).  
 
Figura 25: ERm a los 3 meses. Pacientes con desarrollo de DNP 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
               ERm, Escala de Rankin modificada; DNP, deterioro neurológico precoz. p < 0,001. 
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Fue entre los pacientes con DNP e hiperglucemia ≥155 mg/dl en las 
primeras 48 h entre los que se observó peor evolución con un 85,7% de ERm >2 
frente al 25% de pacientes sin DNP ni hiperglucemia (p < 0,001) (figura 26). 
 
Figura 26: ERm a los 3 meses. Pacientes con DNP e hiperglucemia ≥155 mg/dl 
en las primeras 48 h tras el IC 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los pacientes que desarrollaron DNP presentaron unas cifras de 
mortalidad del 21,84% (tiempo medio de supervivencia 89 días; 95% IC 80-98), 
mientras que en el grupo de pacientes sin DNP la mortalidad fue del 9,09% 
(tiempo medio de supervivencia de 103 días; 95% IC 99-107) siendo estas 
diferencias estadísticamente significativas (Log Rank p=0,0030) (Figura 27) 
 
Figura 27: Curva de supervivencia Kaplan-Meier  
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DNP, deterioro neurológico precoz. Log-rank test p=0,0030. 
ERm, Escala de Rankin modificada; DNP, deterioro neurológico precoz; IC, infarto cerebral.p < 0,001. 
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Considerando el desarrollo de DNP y la presencia de glucemia capilar 
máxima ≥155 mg/dl en las primeras 48 horas se observaron diferencias en las 
cifras de mortalidad (tabla 13). Los pacientes que no presentaron DNP ni 
glucemia capilar en las primeras 48 h por encima de 155 mg/dl tuvieron una 
mortalidad del 5,77% mientras que entre aquellos que tuvieron glucemia capilar 
máxima ≥155 mg/dl la mortalidad fue del 14,52%. Para los que presentaron DNP 
la mortalidad fue de 10,87% para aquellos que tuvieron glucemia capilar por 
debajo de 155 mg/dl mientras que los pacientes con glucemia por encima de 
estas cifras la mortalidad alcanzó el 34,15%.  
 
Tabla 13: Mortalidad y presencia de DNP y glucemia capilar máxima ≥ 155 mg/dl 
en las primeras 48 h tras el infarto cerebral 
 Mortalidad 
Tiempo medio de 
supervivencia (días) 
IC 95% 
No DNP + Glucemia capilar <155 mg/dl 5.77% 107 104-110 
No DNP + Glucemia capilar  
máxima ≥ 155 mg/dl 
14.52% 96 87-105 
Si DNP + Glucemia capilar <155 mg/dl 10.87% 99 89-108 
Si DNP + Glucemia capilar  
máxima ≥ 155 mg/dl 
34.15% 78 64-92 
 
 
DNP, deterioro neurológico precoz; Glucemia capilar <155 mg/dl en las primeras 48 h; Glucemia 
capilar máxima ≥ 155 mg/dl en las primeras 48 h; IC, intervalo de confianza. p<0,0001. 
 
  Estas diferencias fueron estadísticamente significativas entre el grupo de 
no DNP y glucemia capilar menor de 155 mg/dl y el grupo de DNP y glucemia 
capilar  máxima ≥155 mg/dl en las primeras 48 horas.  
Si observamos las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, estas 
muestran un mayor riesgo de muerte entre los pacientes con DNP y glucemia 
capilar máxima ≥155 mg/dl en las primeras 48 horas (Log Rank p<0,0001) (Figura 
28). 
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Figura 28: Curva de supervivencia Kaplan-Meier  
 
 
 
 
El modelo de supervivencia de Cox confirmó, de forma estadísticamente 
significativa, que la presencia de DNP y glucemia capilar máxima 155 mg/dl en 
las primeras 48h se asocia con mayor riesgo de mortalidad a los 3 meses con un 
HR de 7,17 respecto a no presentar ninguna de las dos características (tabla 14). 
 
Tabla 14: Modelo de supervivencia de Cox 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.3.1.2. Sobre volumen del infarto cerebral 
 
Los pacientes con glucemia capilar máxima ≥155 mg/dl en las primeras 48h 
presentaron  mayor volumen de IC que aquellos con glucemia por debajo de esta 
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DNP, deterioro neurológico precoz; Glucemia capilar <155 mg/dl en las primeras      
48 h; Glucemia capilar máxima ≥ 155 mg/dl en las primeras 48 h. Log-rank test        
p< 0,0001. 
 H.R. IC 95% p 
No DNP + Glucemia capilar <155 mg/dl   <0,001 
No DNP + Glucemia capilar máxima ≥ 155 mg/dl 2,667 0,949-7,494 0.063 
Si DNP + Glucemia capilar <155 mg/dl 2,009 0,613-6,582 0,249 
Si DNP + Glucemia capilar máxima ≥ 155 mg/dl 7,176 2,756-18,688 0,001 
 
H.R., Hazard ratio; IC, Intervalo de confianza; DNP, deterioro neurológico precoz; Glucemia capilar 
<155 mg/dl en las primeras 48 h; Glucemia capilar máxima ≥ 155 mg/dl en las primeras 48 h. 
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cifra, con una mediana de 48,6 cc (IQR 6,1; 122,47) frente a  23,95                    
(IQR 3,6; 63,7) (p < 0,001).  
En el modelo de regresión lineal multivariante por pasos la glucemia capilar 
máxima 155 mg/dl en las primeras 48h se mostró como un factor predictor 
independiente de mayor volumen del IC tras ajustar por gravedad del ictus en 
urgencias e infarto de etiología aterotrombótica y cardioembólica (tabla 15).  
 
Tabla 15: Análisis de regresión lineal. Volumen del infarto cerebral 
 
4.4. Evaluar el impacto de la persistencia o no de la 
elevación de los niveles de glucemia capilar por encima del 
umbral hallado como pronóstico sobre la evolución del 
infarto cerebral agudo 
 
Del total de 476 pacientes incluidos en el estudio, 113 (23,7%) presentaron 
glucemia capilar 155 mg/dl en urgencias y 86 de ellos (76,1%) continuaron 
presentando niveles 155 mg/dl en las siguientes 48h. De los 363 pacientes con 
glucemia capilar en urgencias <155 mg/dl, 64 (17,6%) desarrollaron niveles       
155 mg/dl posteriormente y 31 de ellos niveles 155 mg/dl de glucemia capilar 
persistente (figura 29). Por tanto, en 117 pacientes se observó hiperglucemia 
persistente (24,6% del total de la muestra) y en 60 pacientes hiperglucemia 
aislada (12,6%). Así, para este análisis consideramos tres grupos: 
-Hiperglucemia aislada 155 mg/dl. 
-Hiperglucemia persistente 155 mg/dl. 
-No hiperglucemia (Glucemia <155 mg/dl). 
 
 Coef β estandarizado p 95% IC 
EC al ingreso 6 -0,379 <0,001 -74,245; -43,620 
Glucemia capilar máxima  155 mg/dl  
en las primeras 48h  
0,169 <0,001 12,209; 41,888 
Infarto Aterotrombótico 0,251 <0,001 24,218; 60,875 
Infarto Cardiembólico 0,148 0,010 5,776; 41,995 
 
 
EC, Escala Neurológica Canadiense; Coef coeficiente; IC, intervalo de confianza 
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Figura 29: Hiperglucemia ≥155 mg/dl en las siguientes 48 horas tras el IC 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                  IC, infarto cerebral 
 
Un total de 291 pacientes recibieron tratamiento corrector de la 
hiperglucemia pero, la mayoría de pacientes con hiperglucemia en urgencias 155 
mg/dl, no recibió este tratamiento y fue en las determinaciones posteriores cuando 
estos niveles comenzaron a corregirse (figura 30). A pesar de dicho tratamiento, 
114 de los pacientes (39,17%) continuaron con cifras de glucemia capilar 155 
mg/dl sin encontrarse diferencias en el control de la glucemia entre los diferentes 
tratamientos aplicados (insulina, antidiabéticos orales o ambos). 3 pacientes con 
hiperglucemia persistente 155 mg/dl en las primeras 48 horas no recibieron 
tratamiento corrector.  
 
Figura 30: Perfil temporal del manejo de la hiperglucemia  
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4.4.1. Características demográficas y factores de riesgo vascular 
 
Los pacientes con hiperglucemia persistente 155 mg/dl tuvieron mayor 
frecuencia de HTA y DM que aquellos con glucemia capilar <155 mg/dl (tabla 16).  
 
Tabla 16: Características demográficas y factores de riesgo vascular 
considerando el desarrollo de hiperglucemia  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.4.2. Características clínicas y radiológicas al ingreso 
 
Respecto a las características clínicas de los pacientes a su llegada a 
urgencias (tabla 17) se encontraron diferencias en el tiempo en acudir al hospital 
entre los pacientes con glucemia capilar <155 mg/dl e hiperglucemia aislada    
155 mg/dl, acudiendo estos últimos antes. Los pacientes con glucemia capilar 
<155 mg/dl presentaron una mediana en la EC de 7, aquellos con hiperglucemia 
 
 
Glucemia 
<155 mg/dl 
Hiperglucemia 
aislada 155 mg/dl 
Hiperglucemia 
persistente 155 mg/dl 
p 
Edad, ( X   DE) años 70,6  11,1 71,8  9,4 72,05  9.4 0,327 
Sexo masculino, n (%) 147 (49,2) 28 (46,7) 59 (50,4) 0,869 
Antecedentes, n (%)  
    HTA 140 (47) 36 (60) 82 (70.1) <0,001 
    DM 16 (5.4) 16 (26.7) 86 (73.5) <0,001 
    Hipercolesterolemia 78 (26.1) 12 (20) 38 (32.5) 0,201 
    Cardiopatía 112 (37.5) 23 (38.3) 57 (48.7) 0,108 
    Enfermedad arterial periférica 24 (9.03) 6 (10) 12 (10.25) 0,733 
    Historia previa de ECV  
              IC o AIT previo 41 (13.7) 5 (8.3) 16 (13.7) 0,510 
              HC previa 5 (1.7) 1 (1.7) 4 (3.4) 0,522 
    Nefropatía 10 (3,3) 4 (6,7) 7 (6) 0,334 
    Consumo de tabaco 97 (32.4) 15 (25) 38 (32.5) 0,533 
 
X , media; DE, desviación estándar; HTA, hipertensión arterial; DM, diabetes mellitus; ECV, enfermedad 
cerebrovascular; IC, infarto cerebral; AIT, ataque isquémico transitorio; HC, hemorragia cerebral. 
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aislada 155 mg/dl tuvieron una mediana de 5,5; y la de los pacientes con 
hiperglucemia persistente 155 mg/dl fue de 6. Estas diferencias fueron 
significativas entre los pacientes con glucemia capilar <155 mg/dl e hiperglucemia 
aislada 155 mg/dl por un lado y entre aquellos con glucemia <155 mg/dl e 
hiperglucemia persistente  155 mg/dl por el otro.  
 
Tabla 17: Características clínicas y radiológicas al ingreso considerando el 
desarrollo de hiperglucemia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.4.3. Clasificación clínica-topográfica 
 
El TACI fue más frecuente en los pacientes con hiperglucemia persistente  
 155 mg/dl mientras que el LACI predominó en los pacientes con glucemia 
capilar <155 mg/dl (p=0,026) (figura 31).  
 
Glucemia 
<155 mg/dl 
Hiperglucemia 
aislada 155 mg/dl 
Hiperglucemia 
persistente 155 mg/dl 
p 
Tiempo desde el inicio de 
los síntomas horas,  
( X   DE)  
7,24  5,86 5,51  5,62 6,435,4 0,029 
TAS (Me; IQR) 160; 143 -180 162,5; 141-180 162; 140,75 -185,25 0,696 
Temperatura  ( X    DE) 36,33  0,53 36,44  0,59 36,48  0,65 0,1 
Saturación de Oxígeno %  
(Me; IQR) 
96; 95 - 98 96; 94 - 97 95; 94 -97 0,322 
Glucemia capilar ( X    DE) 108.9  18.3 150.5  42.8 201.9  71.7 0,001 
EC (Me; IQR) 7; 5 - 8,5 5,5; 4 - 7,5 6; 3,5 - 8,5 0,002 
Tiempo desde el inicio del 
ictus hasta TC craneal 
horas, ( X    DE)  
6,9  5,74 6,34  6,35 7,31  5,22 0,226 
Signos precoces ≥1 (%) 69,2 78,3 75,2 0,233 
 
 
X , media; DE, desviación estándar; TAS, tensión arterial sistólica; Me, mediana; IQR, rango intercuartil; EC, 
escala Neurológica Canadiense. 
Resultados  
 
75 
 
Figura 31: Clasificación Clínica-Topográfica OCSP considerando el desarrollo de 
hiperglucemia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.4.4. Subtipos etiológicos de infarto cerebral  
 
 Por subtipo etiológico de IC el más frecuente para todos los grupos fue el 
cardioembólico, el siguiente en frecuencia fue el aterotrombótico. (Figura 32; 
Tabla 18).  
 
Figura 32: Subtipo etiológico de IC considerando el desarrollo de hiperglucemia 
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OCSP, Oxfordshire Community Stroke Project; LACI, lacunar infarction; PACI, partial anterior 
circulation infarct; POCI, posterior circulation infarct; TACI, total anterior circulation infarct. p=0,026. 
IC, infarto cerebral; I, infarto. 
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No se hallaron diferencias estadísticamente significativas al considerar el 
desarrollo de hiperglucemia persistente ≥155 mg/dl. 
 
Tabla 18: Subtipo etiológico de IC considerando el desarrollo de hiperglucemia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.4.5. Escala de Rankin modificada a los 3 meses 
 
Los pacientes con hiperglucemia persistente 155 mg/dl y aislada tenían 
peor evolución a los 3 meses que aquellos con glucemia <155 mg/dl. Hasta un 
56,2% de los pacientes con hiperglucemia persistente 155 mg/dl y un 49% de 
aquellos con hiperglucemia aislada 155 mg/dl tenían una puntuación en la ERm 
>2 a los 3 meses, frente al 28,1% de los pacientes con niveles de glucemia    
capilar <155 mg/dl (p < 0,001). La figura 33 muestra la distribución de los valores 
de la ERm a los tres meses. 
 
Figura 33: ERm a los 3 meses considerando el desarrollo de hiperglucemia 
 
 
 
 
 
 
 
ERm, Escala de Rankin modificada. p < 0,0001. 
 Glucemia 
<155 mg/dl 
n (%) 
Hiperglucemia 
aislada 155mg/dl 
n (%) 
Hiperglucemia 
persistente 155mg/dl 
n (%) 
p 
Infarto Aterotrombótico 67 (22,4) 19 (31,7) 38 (32,5) 
0,088 
Infarto Cardioembólico 110 (36,8) 23 (38,3) 38 (32,5) 
Infarto Lacunar 63 (21,1) 4 (6,7) 20 (17,1) 
Infarto Indeterminado + Inhabitual 59 (19,7) 14 (23,3) 21 (17,9) 
IC, infarto cerebral. 
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4.4.6. Deterioro neurológico precoz 
 
Los pacientes con hiperglucemia aislada y persistente 155 mg/dl 
presentaron con mayor frecuencia DNP que aquellos con glucemia <155 mg/dl sin 
que estas diferencias fueran estadísticamente significativas (p= 0,291) (figura 34) 
 
Figura 34: Deterioro neurológico precoz considerando el desarrollo de 
hiperglucemia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
p=0,291. 
 
4.4.7. Volumen del infarto cerebral 
 
Los pacientes con glucemia <155 mg/dl tuvieron menor volumen de IC 
mediana  25 cc; IQR (3,7; 63,7), que los que tuvieron hiperglucemia aislada 
155 mg/dl 29,7 cc; IQR (8,4-105,75)  y que los pacientes con hiperglucemia 
persistente 155 mg/dl  (mediana 72 cc; IQR 3,55-137), siendo estadísticamente 
significativas las diferencias entre los pacientes con glucemia <155 mg/dl y 
aquellos con hiperglucemia persistente 155 mg/dl (p=0,003) (figura 35, tabla 19). 
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Figura 35: Volumen del IC considerando el desarrollo de hiperglucemia  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IC, infarto cerebral. 
 
Tabla 19: Volumen del IC considerando el desarrollo de hiperglucemia 
 
 
4.4.8. Mortalidad 
 
Analizando el riesgo de mortalidad, con el modelo de supervivencia de Cox, 
se observa, tras ajustar por otros factores, el riesgo asociado en función de 
 
Glucemia<155mg/dl 
Hiperglucemia 
aislada 155mg/dl 
Hiperglucemia 
persistente 155mg/dl 
p 
Volumen (cc) 
Mediana,Rango 
intercuartil 
25 (3,7-63,7) 29,7 (8,4-105,75) 72 (3,55-137) 0,003 
 
IC, infarto cerebral. p=0,003. 
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presentar hiperglucemia persistente 155 mg/dl (HR 3,946) respecto a no 
presentar hiperglucemia (tabla 20). 
 
Tabla 20: Modelo de supervivencia de Cox 
 H.R. IC 95% p 
EC en urgencias  10,202 4,03-25,826 <0,001 
Hiperglucemia aislada 155 mg/dl*
 
1,858 0,785-4,396 0,158 
Hiperglucemia persistente 155 mg/dl*
 
3,946 2,085-7,465 <0,001 
 
H.R., Hazard ratio; IC, Intervalo de confianza; EC, escala Neurológica Canadiense. Variables 
no incluidas en la ecuación final en el modelo de supervivencia de Cox: edad; infarto cerebral 
previo; cardiopatía previa; HTA; DM; tensión arterial sistólica en urgencias; temperatura en 
urgencias; volumen del infarto cerebral 32 cc; glucemia 155 mg/dl en urgencias y 
administración de tratamiento corrector de la hiperglucemia en las primeras 48h. * Variable de 
referencia: Glucemia <155 mg/dl en las primeras 48h. 
 
En el modelo de regresión logística por pasos se puso de manifiesto que  
presentar hiperglucemia persistente 155 mg/dl en las primeras 48 h se asocia a 
una mayor mortalidad tras ajustar por gravedad del ictus en urgencias y volumen 
del IC (tabla 21).  
 
Tabla 21: Análisis de regresión logística. Mortalidad a los 3 meses. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 OR cruda OR ajustada 
 p OR 95% IC p OR 95% IC 
HTA 0.018 2.127 1.137-3.981 - - - 
DM 0.044 1.885 1.017-3.494 - - - 
EC al ingreso 6 0.000 12.972 5.030-33.453 0.002 7.329 2.037-26.361 
Volumen del infarto cerebral 0.000 1.013 1.009-1.018 0.001 1.008 1.003-1.013 
Hiperglucemia persistente 155mg/dl 0.000 4.474 2.440-8.204 0.002 3.876 1.728-8.693 
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; HTA: hipertensión arterial; DM: Diabetes mellitus; EC: escala 
Neurológica Canadiense. 
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Los pacientes con glucemia capilar < 155 mg/dl presentaron unas cifras de 
mortalidad del 5,93 % (tiempo medio de supervivencia 105 días; 95% IC 102-108), 
en el grupo de pacientes con hiperglucemia aislada ≥ 155 mg/dl la mortalidad fue 
de 15,09 % (tiempo medio de supervivencia 96 días; 95% IC 86-105) y en el de 
aquellos con hiperglucemia persistente ≥ 155 mg/dl la mortalidad fue del 25,96% 
(tiempo medio de supervivencia 86 días; 95% IC 78-94) Las curvas de 
supervivencia de Kaplan-Meier mostraron diferencias estadísticamente 
significativas (Log-rank test p<0,0001) (Figura 36). 
 
Figura 36: Curva de supervivencia Kaplan-Meier en función del desarrollo de 
hiperglucemia persistente 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Log-rank test p<0,0001. 
 
4.5. Investigar la influencia de la existencia de diabetes 
mellitus, conocida o no, en pacientes con infarto cerebral 
sobre la evolución del mismo  
 
4.5.1. Características demográficas y factores de riesgo vascular 
 
Se determinó la HbA1c en 365 pacientes (76,7%). Se identificaron sesenta 
y cinco pacientes (17,8%) con DM no conocida en base a los criterios de HbA1c   
 6,2% y glucemia capilar ≥110 mg/dl en urgencias. Estos pacientes con DM no 
conocida tenían menor frecuencia de diagnóstico previo de otros factores de 
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riesgo como HTA (46,2 vs. 69,5%; p<0,001) o hipercolesterolemia (18,5 vs. 
35,6%; p=0,023) que los pacientes con DM conocida (tabla 22).  
 
Tabla 22: Características demográficas y factores de riesgo vascular 
considerando el diagnóstico de DM 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.5.2. Características clínicas y radiológicas al ingreso 
 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas en las 
características clínicas de los pacientes a su llegada a urgencias en función de la 
presencia del antecedente de DM o DM no conocida. (Tabla 23). 
Con respecto a los hallazgos de neuroimagen, hasta un 71,4 % de los 
pacientes con DM no conocida presentaban uno o más signos precoces en la 
primera TC craneal realizada en la urgencia frente al 68,6 % de los pacientes con 
DM y el 92,3% de los no diabéticos, (p < 0,001). 
 
 
 No DM 
n=182 
DM conocida 
n=118 
DM no conocida 
n=65 
p 
Edad, años 70,08  10,9 71,58  8,3 73,2  9,9 0,082 
Sexo masculino, n (%) 81 (44,5) 63 (53,4) 29 (44,6) 0,252 
Antecedentes, n (%)  
    HTA 85 (46,7) 82 (69,5) 30 (46,2) <0,001 
    Hipercolesterolemia 44 (24,2) 42 (35,6) 12 (18,5) 0,023 
    Cardiopatía 66 (36,3) 49 (41,5) 30 (46,2) 0,334 
    Enfermedad arterial periférica 12 (6,6) 14 (11,9) 3 (4,6) 0,141 
    Historia previa de ECV     
              IC o AIT previo 30 (16,5) 12 (10,2) 6 (9,2) 0,168 
              HC previa 3 (1,6) 4 (3,4) 2 (3,1) 0,599 
    Nefropatía 8(4,4) 10(8,5) 2(3,1) 0,204 
    Tabaco 52 (28,6) 40 (34) 16 (24,6) 0,336 
DM, diabetes mellitus; HTA, hipertensión arterial; ECV, enfermedad cerebrovascular; AIT, ataque 
isquémico transitorio; IC, infarto cerebral; HC, hemorragia cerebral 
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Tabla 23: Características clínicas y radiológicas al ingreso considerando el 
diagnóstico de DM 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.5.3. Clasificación clínica-topográfica 
 
El subtipo más frecuente en todos los grupos fue el PACI: no DM (48,9%), 
DM conocida (43,2%) y DM no conocida (56,9%). El segundo en frecuencia entre 
los pacientes con DM no conocida fue el TACI (20%), a diferencia del resto que 
fue el LACI (p=0,016) (figura 37). 
 
Figura 37: Clasificación Clínica-Topográfica OCSP considerando el diagnóstico 
de DM  
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LACI PACI POCI TACI
No DM DM DM no conocida
OCSP, Oxfordshire Community Stroke Project; DM, diabetes mellitus; LACI, lacunar infarction; 
PACI, partial anterior circulation infarct; POCI, posterior circulation infarct; TACI, total anterior 
circulation infarct. p= 0,016. 
 No DM DM conocida DM no conocida p 
Tiempo desde el inicio de los síntomas horas,  
( X   DE) 
7,48  6,2 6,04  4,86 7,15  5,87 0,102 
TAS (Me; IQR) 160; 143 -180 162; 139,5 -182,5 164; 145,5 -180 0,506 
Temperatura  ( X   DE) 36,4  0,48 36,4  0,63 36,5  0,55 0,538 
Saturación de Oxígeno % (Me; IQR) 96; 94 - 98 96; 94,5 - 97 97,5; 96 - 99 0,517 
EC (Me; IQR) 7; 5 - 8 6,5; 4,5 - 8,5 6; 3,5 - 7,5 0,14 
Tiempo desde el inicio del ictus hasta TC 
craneal horas, ( X   DE) 
7,47  6,1 6,84  4,9 7,85  6,8 0,312 
Signos precoces ≥1 (%) 92,3 68,6 71,4 0,001 
DM, diabetes mellitus; X , media; DE, desviación estándar;TAS, tensión arterial sistólica; Me, mediana; IQR, rango 
intercuartil; EC, escala Neurológica Canadiense. 
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4.5.4. Subtipos etiológicos de infarto cerebral 
 
 El subtipo etiológico de IC más frecuente entre los pacientes con DM no 
conocida  fue el cardioembólico (47,7%), seguido del aterotrombótico (27,7%) y el 
lacunar (12,3%). Sin embargo en los pacientes con DM conocida el más frecuente 
fue el infarto aterotrombótico (39%) seguido del infarto cardioembólico (23,72%) y 
entre los pacientes no diabéticos predominó el cardioembólico seguido del infarto 
lacunar (23,1%) (Figura 38) (Tabla 24).  
 
Figura 38: Subtipo etiológico de IC. Considerando el diagnóstico de DM 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IC, infarto cerebral; DM, diabetes mellitus.  
 
Tabla 24: Subtipo etiológico de IC 
 
 
 
 
 
 
21.4%
37.4%
23.1%
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27.7%
47.7%
12.3% 12.3%
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I. Aterotrombótico I. Cardioembólico I. Lacunar I. Indeterminado I. Inhabitual
No DM DM DM no conocida
 No DM DM DM no conocida p 
I. Aterotrombótico 39 (21,4) 46 (39) 18 (27,7) 
0.004 
I. Cardioembólico 68 (37,4) 28 (23,7) 31 (47,7) 
I. Lacunar 42 (23,1) 24 (20,3) 8 (12,3) 
I. Indeterminado + Inhabitual 33 (18,1) 20 (17) 8 (12,3) 
IC, infarto cerebral; DM, diabetes mellitus; I, infarto. 
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4.5.5. Evolución de la glucemia capilar en las primeras 48 horas tras el 
inicio del infarto cerebral 
 
Los pacientes con antecedentes de DM y aquellos con DM no conocida 
presentaron niveles de glucemia capilar en urgencias significativamente mayores 
(194,36 mg/dl y 135,78 mg/dl respectivamente) que los pacientes sin DM     
(112,48 mg/dl). Éstos presentaron cifras inferiores al resto de grupos en todas las 
determinaciones y mantuvieron unos niveles estables de glucemia capilar. Los 
pacientes con diagnóstico de DM presentaron los mayores niveles de glucemia 
capilar, mientras que aquellos pacientes con DM no conocida tuvieron unas cifras 
de glucemia capilar intermedias con mayores oscilaciones (p<0,0001) (figuras 39 
y 40).  
 
Figura 39: Distribución de la glucemia capilar en las primeras 48 horas tras el IC. 
Considerando el diagnóstico de DM 
 
IC, infarto cerebral; DM, diabetes mellitus. 
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Figura 40: Evolución de los niveles de glucemia capilar en las primeras 48 horas 
tras el IC según diagnóstico de DM 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El 66,1% de los pacientes con DM presentaron niveles de glucemia ≥155 
mg/dl en urgencias frente al 23,4% de los pacientes con DM no conocida y sólo el 
5,6% de los pacientes no diabéticos (figura 41). 
Cuando se considera el desarrollo de hiperglucemia ≥155 mg/dl en las 
primeras 48 h, hasta el 86,4% de los pacientes con diagnóstico de DM lo 
presentaron, frente al 52,3% de los pacientes con DM no conocida y el 11,5% de 
los no diabéticos (Figura 42). 
0
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Momento de la determinación de la glucemia capilar 
 Urgencias Neurología 8 h 16h 24h 32h 40h 48h 
No DM 
Media 112,48 107,74 102,68 104,72 103,24 101,02 107,7 100,44 
DE 24,23 25,71 21,06 19,29 18,23 21,45 30,34 15,15 
DM 
Media 194,36 156,86 153,8 151,14 155,26 165,97 190,16 152,77 
DE 73,17 53,57 49,28 47,93 54,76 58,10 65,54 51,04 
DM no 
conocida 
Media 135,78 120,81 131,68 138,06 125,76 147,81 151,21 121,31 
DE 50,38 39,2 32,14 40,42 30,61 35,9 55,39 29,82 
IC, infarto cerebral; DM, Diabetes mellitus; DE, desviación estándar. p<0,0001 (comparados la evolución a lo 
largo de las primeras 48 h de la glucemia entre pacientes sin DM, DM y DM no conocida con los niveles de la 
urgencia). 
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Figura 41: Frecuencia de glucemia capilar en urgencias ≥155 mg/dl según 
diagnóstico de DM 
 
                                        DM, diabetes mellitus. p < 0,0001. 
 
Figura 42: Frecuencia de glucemia capilar ≥155 mg/dl en las primeras 48 horas 
tras el IC según diagnóstico de DM 
                   
                    IC, infarto cerebral; DM, diabetes mellitus. p <0,0001. 
 
4.5.6. Hiperglucemia persistente 155 mg/dl y tratamiento corrector de 
la hiperglucemia 
 
Se observaron diferencias significativas en el manejo de la hiperglucemia 
en la fase aguda del ictus relacionadas con el diagnóstico previo de DM. Así, los 
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pacientes con antecedentes de DM recibieron con mayor frecuencia tratamiento 
corrector cuando presentaban niveles de glucemia capilar 155 mg/dl. Sin 
embargo, no se trató igualmente esta situación en los pacientes sin este 
antecedente, con un porcentaje de pacientes no tratados de 19% en el grupo de 
no DM y de 6,5% en el de DM no conocida (p=0,016) (Figura 43).  
 
Figura 43: Porcentaje de pacientes con hiperglucemia 155 mg/dl que no 
recibieron tratamiento corrector durante las primeras 48 horas tras el IC 
 
IC, infarto cerebral; DM, diabetes mellitus. p=0,016. 
 
En el análisis de regresión logística, el no tener diagnóstico previo de DM 
(incluyendo los casos de DM no conocida) se asoció a un riesgo 3 veces superior 
de no recibir tratamiento corrector, incluso tras ajustarlo por el nivel de 
hiperglucemia (tabla 25). 
Además, un 72,9% de los pacientes con antecedentes de DM, un 23,1% de 
los pacientes con DM no conocida y el 3,8% de los pacientes sin DM presentaron 
hiperglucemia persistente 155 mg/dl (p<0,001). 
 
Tabla 25: Análisis de regresión logística. Riesgo de no recibir tratamiento 
corrector de la hiperglucemia  
 
 
 
 
 
 
No tratamiento
6.5%
2.9%
19%
0%
2%
4%
6%
8%
10%
12%
14%
16%
18%
20%
No DM DM DM no conocida
 
OR 
cruda 
95%IC p 
OR  
ajustada 
95%IC p 
No antecedente de DM 9,727 5,056-18,716 <0,001 3,263 1,553-6,859 0,002 
Glucemia capilar 155 mg/dl 0,91 0,054-0,155 <0,001 0,148 0,083-0,266 <0,001 
 
OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; DM, diabetes mellitus. 
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4.5.7. Escala de Rankin modificada a los 3 meses 
 
Los pacientes con DM conocida y aquellos con DM no conocida tenían 
peor evolución a los 3 meses que los no diabéticos (p=0,002). Hasta un 47,6% de 
los pacientes con DM y un 55,9% de los pacientes con DM no conocida tenían 
una ERm >2 a los tres meses frente al 25,3% de los pacientes sin DM (figura 44).  
 
Figura 44: ERm a los 3 meses. Considerando el diagnóstico de DM 
 
 
 
 
Sin embargo, estas diferencias desaparecieron tras ajustar por la glucemia 
capilar máxima 155 mg/dl en las primeras 48h. De tal forma que  hasta un 51,6% 
de los pacientes con DM, un 50% de los pacientes con DM no conocida  y un 
58,8% de aquellos sin DM tenían una ERm >2 a los tres meses, p= 0,954. La 
figura 45 muestra la distribución de los valores de la ERm a los tres meses según 
el diagnóstico de DM y glucemia capilar máxima 155 mg/dl en las primeras 48h. 
 
Figura 45: ERm a los 3 meses. Pacientes con glucemia capilar máxima           
155 mg/dl en las primeras 48 horas considerando el diagnóstico de DM 
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ERm, Escala de Rankin modificada; DM, diabetes mellitus. p=0,002; toda la muestra y 
comparación entre los pacientes con DM conocida, DM no conocida y aquellos sin DM.  
ERm, Escala de Rankin modificada; DM, diabetes mellitus. p=0,954. 
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4.5.8. Deterioro neurológico precoz 
 
Los pacientes con DM no conocida presentaron una mayor tendencia a 
desarrollo de DNP (40,7%) que los pacientes con DM conocida (27,9%) y los no 
DM (22,5%), si bien estas diferencias no fueron estadísticamente significativas   
(p= 0,161) (figura 46) 
 
 Figura 46: Deterioro neurológico precoz (%) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.5.9. Volumen del infarto cerebral 
 
Los pacientes con DM no conocida tuvieron mayor volumen de infarto que 
los que tenían diagnóstico previo de DM (mediana 60,8; IQR 17,3; 122,4 vs. 
49,2; IQR 2-110,6) y que los pacientes sin DM (mediana 22,2; IQR 3,7-55) 
p<0,001 (figura 47, tabla 26). 
 
Figura 47: Volumen de infarto cerebral según el diagnóstico de DM. 
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DM, diabetes mellitus. p<0,001. 
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Tabla 26: Volumen del IC según el diagnóstico de DM 
 
 
 
 
IC, infarto cerebral; DM, diabetes mellitus. 
 
4.5.10. Mortalidad 
 
Los pacientes con DM y con DM no conocida presentaron unas cifras de 
mortalidad similares, 18% y 20,3% respectivamente, a diferencia de los pacientes 
sin DM en los que fue de 4,9% (figura 48).  
 
Figura 48: Curva de supervivencia Kaplan-Meier en función del diagnóstico previo 
de DM 
 
DM, diabetes mellitus. Log-rank test p<0,0001 
 
Sin embargo, cuando se analiza el grupo de pacientes con hiperglucemia 
155 mg/dl en las primeras 48 horas, estas diferencias desaparecen (DM, 20,9%; 
DM no conocida, 25% y no DM 17,6%; p =0,21).  
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Si analizamos con un modelo multivariante de Cox, observamos que no es 
el hecho de tener DM o DM no conocida lo que implica una mayor mortalidad sino 
el tener hiperglucemia 155 mg/dl en las primeras 48h del ingreso (tabla 27). 
 
Tabla 27: Modelo de supervivencia de Cox 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 H.R. IC 95% p 
No DM   0,115 
DM conocida 1,653 0,578-4,722 0,348 
DM no conocida 2,733 0,992-7,532 0,052 
Glucemia capilar máxima ≥ 155 mg/dl 3,321 1,341-8,225 0,009 
 
H.R., Hazard ratio; IC, Intervalo de confianza; DM, diabetes mellitus 
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5. DISCUSIÓN 
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DISCUSIÓN 
 
Este estudio ha demostrado cual es el nivel de glucemia capilar predictor 
de mala evolución en el ictus isquémico agudo, estableciendo que la glucemia 
capilar máxima 155 mg/dl en las primeras 48h se asocia a un mayor riesgo de 
mal pronóstico en los pacientes con IC, independientemente de la edad, gravedad 
del ictus y volumen del IC. El punto de corte que se ha elegido ha sido aquel en el 
que la suma de sensibilidad y especificidad fue máxima, de tal forma que se le da 
el mismo peso a los falsos positivos y falsos negativos. Que el valor predictivo sea 
modesto (sensibilidad 53%, especificidad 73%) podría estar relacionado, al menos 
en parte, con la alta proporción de pacientes con IC con hiperglucemia en la fase 
aguda. Sin embargo, el hecho de que tanto el modelo de regresión logística como 
el árbol exploratorio confirmen el papel independiente de la glucemia capilar 
máxima 155 mg/dl  en las primeras 48 h refuerza el valor de este punto de corte. 
 También se demuestra la superioridad de la glucemia capilar máxima en 
las primeras 48h sobre la determinación aislada de la glucemia en urgencias 
como valor predictor de mal pronóstico. La mayoría de los estudios previos han 
empleado determinaciones de glucemia en urgencias, pero hay que tener en 
cuenta que la glucemia es una variable fisiológica dinámica, y es razonable 
pensar que los efectos deletéreos de la hiperglucemia persisten más allá de las 
primeras horas del inicio del ictus, de tal manera que debería evaluarse también 
en los primeros días tras el inicio de los síntomas. En este sentido, un estudio 
retrospectivo observó un incremento sostenido de los niveles de glucemia en las 
primeras 12 h, que aparecía en todos los subtipos de ictus y que era de mayor 
cuantía en los pacientes más graves177.  
El desarrollo de dispositivos de monitorización continua de la glucemia ha 
mejorado la comprensión de la hiperglucemia postictus. Un reciente estudio con 
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monitorización continua de la glucemia mostró que la hiperglucemia es frecuente 
y prolongada, a pesar del tratamiento según las directrices actuales, en los 
pacientes con ictus agudo, identificando dos periodos de hiperglucemia: uno 
precoz en las primeras 8 horas, que afecta al 100% de los pacientes con DM y 
hasta el 50% de los pacientes no diabéticos, y otro tardío, que ocurre entre las 48 
y 88 horas tras el inicio de los síntomas del ictus, afectando al 78% de los 
pacientes con DM y al 27% de los no diabéticos178. La evidencia clínica y 
experimental sugiere que la hiperglucemia afecta al remodelado arterial179-181, 
disminuye el umbral isquémico neuronal182-184 y aumenta el volumen del infarto en 
la isquemia focal161,185. Las concentraciones de glucosa en suero se encuentran 
elevadas en el paciente que sufre un ictus y, diversos estudios han cifrado su 
presencia en cerca del 40-70% de los casos30. Estas cifras son similares a la 
proporción de hiperglucemia presente en el paciente crítico o con infarto de 
miocardio186-188.  Además se ha demostrado que se asocia a un incremento de la 
morbilidad y mortalidad en el paciente quirúrgico188-193 y se ha relacionado con un 
incremento del riesgo de ictus perioperatorio, infarto de miocardio y muerte en la 
endarterectomía carotídea194. 
Estudios realizados en modelos de experimentación animal han 
demostrado que los animales de laboratorio sometidos a concentraciones 
elevadas de glucosa tienen peor recuperación, probablemente debido a la mayor 
acumulación de lactato y a unos índices de supervivencia inferiores de las 
neuronas que se encuentran en el área de penumbra61. Esto, junto con otros 
datos como el aumento de las concentraciones de glutamato como resultado de la 
hiperglucemia, conduce a pensar que la presencia de glucosa en concentraciones 
elevadas en el cerebro provoca daños irreversibles54. Por otro lado, atendiendo a 
los estudios clínicos que venimos citando a lo largo de este trabajo, se ha 
demostrado que la hiperglucemia es un factor predictor independiente de mal 
pronóstico30,71, y que el control de la glucemia en las primeras 48 horas de 
hospitalización tras el ictus incrementa las posibilidades de supervivencia195.        
E incluso se ha llegado a constatar que este efecto es independiente de la 
gravedad del ictus. Además se ha señalado que la hiperglucemia se asocia a 
concentraciones elevadas de lactato en estudios realizados con resonancia 
magnética espectroscópica79 y a crecimiento del IC, independientemente de otros 
factores pronósticos161.  
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Una limitación de los estudios previos sobre la influencia de la 
hiperglucemia en el pronóstico de los pacientes con ictus es la propia      
definición de hiperglucemia, ya que la mayoría de ellos han utilizado niveles 
arbitrarios predefinidos que varían entre  > 6.0 mmol/L (108 mg/dl) a  8 mmol/L 
(144 mg/dl)30,71,72,74,100,141,161,196-198. 
 En nuestro conocimiento, este estudio es el primero diseñado 
específicamente con el objetivo de encontrar el umbral de glucemia capilar 
máxima asociado a mal pronóstico en los pacientes con IC. Por tanto, puede 
verse tanto como una confirmación o validación de la capacidad predictora de los 
niveles elevados de glucemia capilar, así como un análisis exploratorio del mejor 
punto de corte o umbral pronóstico. Se han realizado algunas aproximaciones 
para encontrar el nivel óptimo tanto de glucemia en urgencias como de glucemia 
media. En un estudio multicéntrico, la glucemia en urgencias >9.2 mmol/l          
(166 mg/dl) en pacientes sin diabetes se asoció a un incremento mayor de 4 
veces en la mortalidad, en comparación con los pacientes con glucemia           
<5.7 mmol/L (103 mg/dl)199. Por otra parte, en otro estudio, la glucemia media 
superior a 10.3 mmol/l (185 mg/dl) predijo la mortalidad a 30 días en los pacientes 
diabéticos y la glucemia superior a 6.3 mmol/l (113 mg/dl) en los no diabéticos200. 
Sin embargo, el nivel de glucemia media no parece tener utilidad práctica para 
orientar el manejo terapéutico, y son varias las limitaciones que presenta la 
interpretación de la glucemia en urgencias pues la mayoría de los estudios han 
empleado valores aleatorios de glucemia en urgencias, mientras que otros 
autores han determinado la glucemia en ayunas obtenida a la mañana siguiente 
tras el ingreso28. Por otra parte, casi el 18% de los pacientes con niveles normales 
de glucemia en urgencias puede desarrollar hiperglucemia más tarde, como 
hemos demostrado, lo que puede condicionar el pronóstico.  
Como decíamos previamente, el desarrollo de dispositivos de 
monitorización continua de glucemia ha mejorado el conocimiento de la 
hiperglucemia tras el ictus, facilitando no sólo su detección sino también la 
evaluación de su perfil temporal. Pero, aunque representan una herramienta útil 
en la investigación clínica, la extensión de su uso a la práctica clínica diaria, 
actualmente, no es factible; es más, se han descrito complicaciones hemorrágicas 
locales en los pacientes tratados con fibrinolisis intravenosa a los que se implantó 
este tipo de dispositivos de monitorización continua de la glucemia178. Por tanto, 
Discusión  
 
96 
 
las determinaciones repetidas de glucemia capilar son todavía la forma más 
común de monitorizar los niveles de glucosa en la práctica clínica. 
En nuestro estudio, tanto la glucemia en urgencias como la glucemia 
capilar máxima  155 mg/dl en las primeras 48 h se asociaron de forma 
significativa con mal pronóstico a los 3 meses, pero el análisis de regresión 
logística mostró la superioridad de la glucemia capilar máxima en las primeras 
48h sobre la determinación aislada de la glucemia en urgencias. Este 
acercamiento es más relevante desde el punto de vista terapéutico ya que este 
punto podría ser tomado como nivel a partir del cual comenzar tratamiento activo 
con insulina.  
En la actualidad existen discrepancias en las recomendaciones de manejo 
de la hiperglucemia en la fase aguda del ictus entre las diferentes guías 
internacionales. Así, las recomendaciones de la European Stroke Organisation 
(ESO) aconsejan iniciar el tratamiento con insulina cuando la hiperglucemia es 
superior a 180 mg/dl (10 mmol)201 y las de la American Stroke Association (ASA) 
recomendaban en su guía del año 2003 como un objetivo razonable evitar la 
hiperglucemia >300 mg/dl (>16.6 mmol/l)202. Sin embargo, en su versión de 2007 
introduce un cambio, recomendando como nivel a partir del cual iniciar tratamiento 
con insulina 140-185 mg/dl (7,7 a 10,2 mmol/l)203. Estas recomendaciones están 
basadas únicamente en un consenso entre diferentes autores, ya que hasta el 
momento los datos basados en estudios prospectivos son escasos. Este estudio, 
al demostrar que la glucemia capilar máxima 155 mg/dl es el umbral que 
condiciona un mal pronóstico, viene a suplir esta carencia y podría ayudar a 
establecer mejor las recomendaciones sobre el manejo de los niveles de 
hiperglucemia en el ictus. En este sentido se han recogido datos del estudio 
GLIA204 en la última guía de manejo del ictus de la American Heart Association 
(AHA)205, y tras su publicación206, también comienza a ser tenido en cuenta por 
otros grupos de estudio207.  
 En cualquier caso, no debemos olvidar que el adecuado control de la 
hiperglucemia y de otras variables fisiológicas como la tensión arterial, 
temperatura corporal, y saturación de oxígeno, procurando mantener la 
homeostasis, en lo que se ha denominado cerebroprotección no farmacológica, es 
la base del tratamiento del ictus agudo204,208.  
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Tenemos que reconocer varias limitaciones de nuestro estudio. Este es un 
estudio multicéntrico realizado en España y los resultados no representan 
necesariamente un valor generalizable en todas las poblaciones. Otra limitación 
es que se trata de un estudio observacional y aunque hemos hallado una 
asociación negativa entre los niveles de glucemia ≥155 mg/dl en las primeras 48 h 
y el estado funcional al alta no se llevó a cabo una intervención sistematizada 
para reducir los niveles de glucosa en sangre. Por tanto, la sugerencia implícita de 
evitar que la glucemia capilar alcance niveles  ≥155 mg/dl  deberia ser refrendada 
con un estudio de intervención terapeútica. 
Se ha descrito que hasta el 40% de los pacientes con ictus agudo 
desarrollan DNP, empeorando el pronóstico209. En nuestro estudio el 19,53%     
de los pacientes presentaron DNP. Este resultado puede deberse, en parte, a que 
todos los pacientes fueron atendidos, en la fase aguda del IC, en unidades         
de ictus. Es un hecho ampliamente demostrado la eficacia de dichas         
unidades23,210,211, en la reducción de la morbilidad y la mortalidad-dependencia de 
los pacientes con ictus, frente a los cuidados que reciben los atendidos en salas 
de hospitalización convencional. Diversos estudios han investigado los factores 
clínicos y radiológicos implicados en el desarrollo de DNP en el IC. Así, 
atendiendo a las características clínicas, el DNP se ha relacionado, con el 
antecedente de DM212, de FA213, la gravedad inicial del ictus214, el tiempo en 
acudir al hospital213,215, el subtipo etiológico de ictus216-218, niveles elevados de 
glucemia capilar al ingreso157,219-221, niveles de citoquinas inflamatorias220, cifras 
de tensión arterial222-224, temperatura elevada220 y recibir atención médica en 
unidades convencionales225, entre otras. Sobre las características radiológicas, la 
presencia de estenosis u oclusión de grandes vasos216,219,221,226-229; de una 
hipodensidad superior al 33% en el territorio de la ACM en la TC craneal, el signo 
de la ACM hiperdensa y el edema cerebral se asociaron con el desarrollo de    
DNP 209. En el análisis que se ha realizado a los pacientes con DNP se observa 
que aquellos que lo desarrollan presentaron mayor gravedad al ingreso (mediana 
de EC de 6), mayor temperatura corporal media (36,55ºC 0,65) y mayor 
porcentaje de signos precoces (uno o más) en la TC craneal inicial. No se 
encontraron diferencias significativas en la TAS al ingreso entre los pacientes con 
o sin DNP. Un mayor porcentaje de pacientes con glucemia capilar de urgencias 
≥155 mg/dl desarrollaron DNP (39,7%) que aquellos con niveles <155 mg/dl 
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(27,3%), aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa, y tampoco 
se observaron diferencias cuando se consideró el desarrollo de DNP en función 
de la presencia de hiperglucemia ≥155 mg/dl en las primeras 48 h. Hemos 
constatado que los pacientes que desarrollaron DNP tuvieron una peor evolución 
a los 3 meses, presentando hasta un 62,5% una ERm >2 frente al 28,3% de los 
pacientes sin DNP. Pero fue la combinación de hiperglucemia y DNP lo que se 
asoció de forma significativa a peor evolución y mayor mortalidad con un 85,7% 
de ERm >2 frente al 25% de pacientes sin DNP ni hiperglucemia.  
Como ya venimos planteando, son numerosos los estudios experimentales 
y clínicos que han investigado la influencia de la hiperglucemia en la isquemia 
cerebral focal. Si bien un pequeño número de estudios experimentales han 
demostrado que la hiperglucemia puede disminuir el tamaño del infarto y mejorar 
el estado funcional230-232, son más los estudios experimentales sobre la 
hiperglucemia en la isquemia cerebral focal que han revelado mayor daño tisular 
acompañado de un aumento en el tamaño del infarto y peores resultados 
clínicos32,231,233-236. A pesar de estas diferencias en los resultados de estudios 
experimentales, desde el punto de vista clínico está bien establecida la relación 
entre la presencia de hiperglucemia y su influencia en el volumen del IC. En 
relación con los niveles que se asocian a este mal pronóstico hay discrepancias 
respecto al momento de máxima influencia de estos niveles elevados de glucemia 
sobre el IC. Así, hay grupos que han puesto de manifiesto el valor de la 
hiperglucemia en las primeras 24 horas o en el momento de su atención en 
urgencias73,237. Los pacientes con glucemia capilar máxima ≥155 mg/dl en las 
primeras 48h presentaron mayor volumen de IC que aquellos con glucemia por 
debajo de esta cifra, siendo la glucemia capilar máxima 155 mg/dl en las 
primeras 48h factor predictor independiente de mayor volumen de infarto tras 
ajustar por otros factores. 
Nuestro estudio demuestra también, que la hiperglucemia persistente          
 155 mg / dl es frecuente en pacientes con IC agudo, que afecta al 25% de ellos, 
estando presente en hasta un 18% de los pacientes con niveles iniciales normales 
de glucemia en urgencias. Los pacientes con hiperglucemia persistente           
155 mg/dl tenían peor evolución a los 3 meses que el resto y además 
presentaron mayor volumen de IC. Analizando el riesgo de mortalidad, se observa 
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que la hiperglucemia persistente aumenta en casi cuatro veces este riesgo 
respecto a no presentarla. Otros autores también han observado que ésta se ha 
asociado con mortalidad precoz177, con mayor volumen del IC y  peor evolución a 
corto plazo161 aunque sin detallar el umbral de glucemia.   
Dado que se asocia con mayor mortalidad deberían monitorizarse los 
niveles de glucemia capilar independientemente de la glucemia que presente el 
paciente en urgencias. Aunque no parecen existir dudas sobre el mal pronóstico 
de la hiperglucemia en el IC agudo todavía no existe un manejo óptimo de la 
misma. En un análisis retrospectivo de 656 pacientes hospitalizados con IC 
agudo, hasta el 43% de los pacientes con hiperglucemia no recibió tratamiento 
durante la estancia hospitalaria, el 10% sólo recibieron fármacos 
hipoglucemiantes orales y únicamente el 13% recibió insulina72. Sin embargo, nos 
gustaría destacar que en nuestro estudio hasta un 83% de los pacientes con 
hiperglucemia recibieron algún tratamiento corrector, y aquellos que presentaron 
hiperglucemia persistente ≥155 mg/dl recibieron hasta en un 97,5% tratamiento y 
sólo tres pacientes no recibieron tratamiento. Esta alta adherencia al manejo del  
ictus agudo acorde con las guías clínicas puede deberse a lo que previamente 
comentábamos, nuestro estudio ha sido llevado a cabo en unidades de ictus, lo 
que refuerza su rigor e interés. Aunque cabría esperar que el tratamiento corrector 
de hiperglucemia condujera a unos niveles óptimos de ésta en los pacientes con 
IC agudo, esto no se cumple en hasta un 40% de los pacientes con hiperglucemia 
persistente ≥155 mg/dl. Como explicación a esto podría encontrarse el que los 
pacientes reciben dosis de insulina inferiores a las que realmente necesitan, la 
administración de insulina rápida o de acción corta en forma de pulso en lugar de 
un efecto continuo y largo de la insulina de acción prolongada según los 
requerimientos basales, o la existencia de resistencia a la insulina en pacientes IC 
agudo. Nuestro estudio no fue diseñado para responder a estas preguntas, 
además, la administración del tratamiento para reducir la glucemia fue a criterio 
del médico responsable y englobó la insulina por vía intravenosa o subcutánea e 
hipoglucemiantes orales. Las actuales guías internacionales de tratamiento del 
ictus agudo no especifican qué tipo o qué dosis de insulina debe administrarse.  
Los principales ensayos clínicos que evaluaron la eficacia y seguridad del 
tratamiento de la hiperglucemia en el ictus agudo se han centrado más en la 
reducción intensiva de la glucemia que en la normalización de los niveles. Este 
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enfoque podría verse favorecido por los resultados sobre la actuación en el 
enfermo crítico238  y en pacientes con infarto agudo de miocardio186 en los cuales 
la reducción intensiva de los niveles de glucemia se asoció con beneficios 
significativos en los datos de morbilidad. Sin embargo, los últimos ensayos 
clínicos y revisiones sistemáticas han fracasado en la confirmación de los efectos 
beneficiosos187,239,240. Además, un ensayo clínico multicéntrico realizado en 
unidades de cuidados intensivos ha informado recientemente de un aumento en el 
riesgo de muerte en el grupo de reducción intensiva de los niveles de glucemia 
(objetivo de 81-108 mg /dl), que no se observó en el grupo con el objetivo de        
< 180 mg / dl241. Varios estudios piloto diseñados para demostrar la viabilidad y la 
seguridad de la terapia con insulina en pacientes con IC agudo han mostrado su 
buena tolerancia sin eventos adversos significativos242-245. Dos de ellos han 
apuntado, también, un posible efecto beneficioso sobre la recuperación tras el 
ictus. En el estudio Treatment of Hyperglycemia in Ischemic Stroke (THIS) en el 
que se redujeron con insulina intravenosa continua niveles altos de glucemia en 
46 pacientes, con valores basales de glucemia ≥150 mg/dl, se encontró una 
tendencia no significativa a mejorar los resultados neurológicos en el grupo de 
tratamiento agresivo con un nivel de glucemia como objetivo <130 mg / dl243. Y 
más recientemente, se han publicado los resultados del Glucose Regulation in 
Acute Stroke Patients (GRASP). Este estudio también confirmó la seguridad y la 
viabilidad de las infusiones de insulina en pacientes con IC agudo, pero sin 
diferencias significativas en la recuperación tras el ictus en el análisis de  
exploración de eficacia realizado. Aunque señala una tendencia a presentar 
mejores resultados el grupo de control estricto en comparación con el grupo de 
control cuando el análisis se limitaba a los pacientes con glucemia basal                
 150 mg / dl244.  
Pero, hasta la fecha, sólo un ensayo amplio ha analizado la eficacia de la 
reducción  intensiva  de la glucemia en pacientes con ictus. El estudio llamado 
The United Kingdom Glucose Insulin in Stroke Trial (GIST-UK) ha fracasado en el 
objetivo principal de demostrar que el tratamiento con infusiones de glucosa-
insulina-potasio con el objetivo de  4-7 mmol/l de glucemia (72-126 mg/dl) podría 
tener un beneficio clínico significativo sobre la mortalidad por ictus246. Si bien 
existen limitaciones metodológicas que restringen la interpretación de estos 
resultados: no se cumplió el reclutamento del total de la muestra previamente 
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calculada que permita obtener un adecuado poder estadístico, muchos de los 
pacientes incluidos tenían unos valores basales de glucemia <150 mg/dl y los 
niveles de glucosa en sangre se redujeron sólo 0,6 mmol/l.   
Sin embargo, otra cuestión polémica de los ensayos clínicos anteriormente 
referidos es la definición del estándar de control de la glucosa. Las discrepancias 
en relación con las directrices internacionales se han señalado antes, y los 
estudios de intervención sobre el ictus agudo también han utilizado diferentes 
enfoques en el "tratamiento estándar". De tal forma que, dependiendo del estudio, 
los pacientes en el grupo control recibieron insulina subcutánea actrapid si la 
glucemia capilar era superior a 15 mmol / l (270 mg/dl) en dos o más lecturas 
consecutivas242 o insulina regular subcutánea cuando los valores de glucemia 
eran superiores a 11,1 mmol/l (200 mg / dl)243 o por encima de 17 mmol /l        
(306 mg/dl) si el médico que atendía al paciente lo consideraba apropiado246.  Así, 
los resultados de la reducción intensiva de la glucemia en pacientes con ictus son 
controvertidos. La siguiente pregunta es si el tratamiento convencional para la 
normalización de la glucemia podría evitar los efectos deletéreos de la 
hiperglucemia en pacientes con IC agudo. Este efecto ha sido sugerido en un 
análisis retrospectivo basado en la revisión de las historias médicas de 960 
pacientes ingresados por ictus agudo. Los pacientes fueron clasificados en cuatro 
grupos en función de los niveles de glucemia en urgencias y a las 24-48 h: 
euglicémico persistente (urgencias y 24-48h con niveles de glucosa normales), 
glucemia no controlada (inicialmente euglicémico con niveles de glucosa         
>130 mg / dl en las 48 horas), hiperglucemia persistente ( las determinaciones de 
urgencias y de 24-48 horas >130 mg/dl); glucemia controlada (los niveles de 
ingreso      >130 mg / dl y 24-48 horas los niveles de glucosa normales). El 
análisis de la mortalidad intrahospitalaria demostró que los pacientes con 
glucemia controlada tenían una mortalidad significativamente menor (1,8%) que 
los que pertenecían al grupo de hiperglicemia persistente (7,7%) y similar al grupo 
de euglicemia persistente (1,3%), lo que sugiere que la normalización de los 
niveles de glucosa en la sangre pueden conferir un beneficio de supervivencia en 
los pacientes con IC195.   
Por otra parte, se ha relacionado el antecedente de DM con una peor 
evolución de los pacientes117-119, con mayor mortalidad y peor estado funcional al 
alta. Pero no está completamente aclarado qué factores influyen en este peor 
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pronóstico. Por un lado se ha señalado que sería el propio antecedente de DM lo 
que determinaría una mayor gravedad al ingreso, que estaría relacionada con una 
peor tolerancia del tejido cerebral del paciente diabético a la lesión isquémica, 
siendo frecuente la presencia de infartos cerebrales silentes o leucoencefalopatía 
vascular en estos pacientes. Sin embargo, estudios observacionales que han 
evaluado la gravedad al ingreso mediante la escala Escandinava de ictus117 y 
parámetros del Registro de Ictus de Lausanne (disminución del nivel de 
conciencia, afasia, disartria, hemianopsia, déficit motor y sensitivo)120 no han 
encontrado diferencias. Nuestro grupo realizó un estudio observacional 
retrospectivo a partir de la base de datos de la UI, seleccionando los pacientes 
con IC. Se analizó la gravedad al ingreso y la evolución clínica del IC agudo 
(complicaciones y mortalidad intrahospitalaria, así como estado funcional al alta) 
en función de tener antecedentes de DM. La gravedad al ingreso se determinó 
con la EC, dicotomizándose de igual forma que el presente estudio. Se incluyeron 
2.213 pacientes con IC agudo; 661 con antecedentes de DM (29,9 %) Éstos 
tuvieron una mayor edad, mayor frecuencia de hipertensión arterial, dislipemia, 
cardiopatía isquémica, vasculopatía periférica e IC previo. Los infartos 
aterotrombóticos y lacunares fueron más frecuentes entre los pacientes con 
antecedentes de DM. Éstos tuvieron mayor porcentaje de infección urinaria (4,7 
frente a 2,6 %; p < 0,05), fracaso multiorgánico (3,3 frente a 1,8 %; p<0,05), ictus 
en evolución (6,1 frente a 3,4%; p<0,01), ictus recurrente (3,3 frente a 1,7 %;        
p < 0,05) y aumento del volumen del infarto (2,6 frente a 1,1%; p<0,05) sin 
diferencias significativas en gravedad al ingreso, mortalidad, estancia media y 
estado funcional al alta. El antecedente de DM estuvo asociado a un mayor riesgo 
de complicaciones intrahospitalarias (OR: 1,377; intervalo de confianza del      
95%: 1,053-1,799). Los pacientes con antecedentes de DM no presentaron mayor 
gravedad al ingreso, como  se pone de manifiesto de nuevo en este estudio, pero 
sí mayor riesgo de desarrollo de complicaciones intrahospitalarias tras un IC122. 
Las principales limitaciones de dicho estudio fueron la falta de seguimiento 
adicional a los tres meses tras el alta y no analizar la presencia de hiperglucemia 
en la fase aguda, aspectos que si han sido contemplados en el presente estudio, 
en el que hemos observado que los pacientes con DM tienen niveles más 
elevados de glucosa en las primeras 48 horas que los pacientes sin DM, aunque 
no hubo diferencias significativas en la evolución a los tres meses, lo que sugiere 
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que el resultado está más relacionado con el desarrollo de hiperglucemia              
≥ 155 mg / dl en las primeras 48 horas que con la existencia de diabetes, y es 
posible que el peor pronóstico que tradicionalmente se ha atribuido a la diabetes 
tenga también relación con la presencia de aquella en la fase aguda206.  
Otro interesante hallazgo de este trabajo es que casi el 18% de los 
pacientes con IC agudo son pacientes con DM no conocida, con glucemia en 
urgencias 110 mg/dl y HbA1c 6.2%. Estos pacientes mostraban un perfil 
evolutivo de los niveles de glucemia capilar similar al de los diabéticos conocidos.  
Los pacientes con DM no conocida presentaron mayor tendencia a desarrollo de 
DNP y mayor tamaño del IC, y aunque no hemos analizado de forma específica 
las causas, una posible explicación es que estos pacientes, a pesar de desarrollar 
hiperglucemia en la fase aguda del ictus, recibieron con menos frecuencia 
tratamiento corrector de la hiperglucemia y, como es sabido, la persistencia de 
ésta en los primeros días del ictus se asocia a una expansión del tamaño del 
infarto cerebral y a una peor recuperación funcional de los pacientes161. 
En este sentido otra limitación del estudio es la no realización de un test de 
tolerancia a la glucosa en el periodo de seguimiento, como recomiendan los 
criterios de diagnóstico de DM, que no consideran suficiente la utilización de la 
HbA1c, y exigen la presencia de síntomas de diabetes (poliuria, polidipsia, y 
pérdida de peso inexplicada) junto con glucosa plasmática casual  200 mg/dl; o 
glucosa plasmática en ayunas  126 mg/dl; o glucosa plasmática  200 mg/dl a 
las 2 horas en el test de tolerancia oral de glucosa136-138. Sin embargo, estos 
criterios de diagnóstico de DM suponen que el paciente se encuentra clínicamente 
estable, premisa que no se cumple en los pacientes con ictus agudo. Además, el 
uso del test de tolerancia oral de glucosa estaría contraindicado en la fase aguda 
del ictus, de tal manera que habría que posponer el diagnóstico hasta al menos 
15 días tras el ictus. El uso de HbA1c como herramienta de diagnóstico de DM no 
conocida presenta las siguientes ventajas: evalúa los niveles de glucemia en un 
período de semanas previa a la determinación, por lo que cifras elevadas indican 
una situación antigua y persistente de hiperglucemia, el paciente no tiene que 
estar en ayunas para su determinación y la muestra de sangre puede extraerse 
en cualquier hora del día135,138,172,173. Por otra parte, la combinación de glucemia 
en urgencias 110 mg/dl y HbA1c 6.2 % ha demostrado un elevado valor 
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predictivo de identificación de DM en los 3 meses tras el ictus133. Estos pacientes, 
DM no conocidos, presentan una evolución hospitalaria similar a la de los 
pacientes con diagnóstico previo de DM, pero con la diferencia de que, al no ser 
reconocidos como verdaderos diabéticos, reciben un inadecuado tratamiento de la 
hiperglucemia. Por ello, consideramos muy importante poder disponer de 
herramientas que nos permitan al menos un diagnóstico de presunción de DM 
para poder identificarlos lo antes posible y optimizar así su manejo en la fase 
aguda, estableciendo las posteriores medidas de prevención secundaria. Otros 
estudios que analizan la prevalencia de DM o de intolerancia a la glucosa en los 
pacientes con ictus mediante la realización de test de sobrecarga oral de glucosa 
obtienen cifras de DM no reconocida previamente similares a las de nuestro 
estudio247,248 y plantean la necesidad de realizar test de sobrecarga oral de 
glucosa  si bien no indican cuándo realizarla248.  Por tanto, este sistema de 
identificación precoz de DM no conocida mediante la HbA1c parece adecuado y 
permitirá establecer mejor el tratamiento en los pacientes con ictus isquémico 
agudo y de esta manera se beneficiarían de un tratamiento precoz. 
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1. El umbral de glucemia  capilar 155 mg/dl en las primeras 48 h es un 
factor independiente pronóstico de un mayor riesgo de muerte y 
dependencia a los tres meses tras un IC agudo, se sea o no diabético.  
2. La glucemia capilar 155 mg/dl en las primeras 48 h no influye en la 
frecuencia de desarrollo de DNP en el IC agudo, si bien su presencia en 
pacientes con DNP se asocia con mayor riesgo de mortalidad. Además, 
es un factor predictor independiente de mayor volumen del IC tras 
ajustar por gravedad y subtipo etiológico de IC. 
3. Los pacientes con IC agudo e hiperglucemia persistente 155 mg/dl 
presentan mayor volumen de IC y mayor riesgo de muerte y 
dependencia. 
4. Los pacientes con DM, conocida o no, e IC agudo presentan cifras de 
glucemia más elevada. Pero lo que implica un peor pronóstico en este 
grupo es el tener hiperglucemia 155 mg/dl en las primeras 48h del 
ingreso.  
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RESUMEN 
 
Introducción: 
 
La enfermedad cerebrovascular es un grave problema de salud pública. En sus 
dos formas de presentación, isquémica y hemorrágica, constituye un drama 
personal y una sobrecarga social, sanitaria y económica, siendo la segunda causa 
de mortalidad global y la primera en mujeres en España. En los últimos años hay 
cada vez más evidencia sobre la influencia de la hiperglucemia en el ictus agudo, 
de tal manera que su presencia en urgencias se ha relacionado con mal 
pronóstico en el infarto cerebral (IC) independientemente de la edad, gravedad o 
subtipo de ictus, y se asocia con mayor estancia hospitalaria y gastos sanitarios. 
La mayoría de los estudios previos se han centrado en la hiperglucemia de 
urgencias más que en el perfil glucémico, pero ninguno hasta ahora ha 
identificado un umbral de glucemia asociado a mal pronóstico. Sin embargo, la 
glucemia es una variable fisiológica dinámica que puede fluctuar en 
enfermedades agudas y, consecuentemente, ejercer un efecto deletéreo sobre la 
evolución del ictus debido al mantenimiento de niveles elevados durante las 
primeras horas del mismo. Por otro lado, la diabetes mellitus (DM) además de ser 
uno de los principales factores de riesgo para sufrir un IC podría influir en la 
gravedad y evolución del propio IC ya que se ha relacionado con una peor 
evolución de los pacientes y mayor mortalidad, aunque hay discrepancias al 
respecto. 
  
Hipótesis y Objetivos: 
 
Planteamos que existiría un umbral en los niveles de glucemia capilar en las 
primeras horas tras el IC a partir del cual se condicionaría una peor evolución de 
los pacientes. En este sentido, la identificación de un umbral de glucemia capilar 
en las primeras 48 h desde el inicio del IC a partir del cual se asocie una peor 
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evolución tendría un mayor valor pronóstico que la determinación aislada de la 
glucemia en urgencias. La superación de este umbral de glucemia capilar podría 
influir asimismo en el desarrollo de deterioro neurológico precoz (DNP) y en el 
volumen del IC. Además, podría ocurrir que la persistencia de la hiperglucemia 
por encima del mismo podría asociarse con peor pronóstico. Por otra parte, es 
posible que entre el grupo de pacientes que desarrollan hiperglucemia en la fase 
aguda del IC se encuentren pacientes con DM no conocida, lo que podría influir 
en el pronóstico. Los objetivos del estudio son: 
Objetivo principal: 
1. Identificar, a partir del registro de la glucemia capilar durante las primeras 48 
horas tras el inicio del IC, el umbral de glucemia a partir del cual se asocia una 
peor evolución.  
Objetivos secundarios: 
1. Estudiar si el nivel de glucemia capilar superior al umbral identificado influye 
sobre el desarrollo de DNP y el volumen del IC. 
2. Evaluar el impacto de la persistencia o no de la elevación de los niveles de 
glucemia capilar por encima del umbral hallado como pronóstico sobre la 
evolución del IC agudo. 
3. Investigar la influencia de la existencia de DM, conocida o no, en pacientes con 
IC sobre la evolución del mismo.  
 
Material y métodos: 
 
Estudio multicéntrico, prospectivo y observacional con inclusión de pacientes 
consecutivos con IC agudo de menos de 24h de evolución. Se evaluó la gravedad 
del IC a su llegada a urgencias mediante la escala neurológica canadiense (EC). 
Registramos: glucemia capilar, tensión arterial, temperatura corporal axilar y 
evolución neurológica (en urgencias y tres veces al día en las primeras 48h); la 
saturación de oxígeno se midió a la llegada a urgencias y al ingreso en 
neurología. También se determinó la hemoglobina glicosilada (HbA1c). En 
urgencias se realizó una tomografía computarizada (TC) craneal y una segunda 
entre las 24h y el 7º día, a criterio del médico, calculándose el volumen del IC. Se 
consideró mala evolución una puntuación en la Escala de Rankin modificada 
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(ERm) >2 a los 3 meses. Consideramos: DNP un descenso en la puntuación en la 
EC de ≥1 punto en las primeras 48 h tras el ingreso; Hiperglucemia persistente,    
la presencia de dos o más determinaciones iguales o superiores al umbral de 
glucemia capilar asociado a mal pronóstico en las primeras 48 horas; DM            
no conocida, la combinación de glucemia capilar en urgencias 110 mg/dl y 
HbA1c 6,2 %. Para analizar los valores de corte de los niveles de glucemia 
capilar que se asociaban a mal pronóstico se utilizó el análisis de curvas receiver 
operating characteristic (ROC) y su valor predictivo se halló mediante modelos de 
regresión logística, ajustando por otros factores. Como análisis secundario de 
sensibilidad de los resultados se construyó un árbol exploratorio de clasificación. 
El tiempo de superviviencia se estimó mediante curvas Kaplan-Meier, estimando 
los riesgos (Hazard Ratio) y los intervalos de confianza 95% mediante un modelo 
de Cox. Se realizaron modelos mixtos de regresión para estudiar la evolución de 
la glucemia capilar durante las primeras 48h entre varios grupos.  
 
Resultados: 
 
Se incluyeron 476 pacientes. En el análisis de la evolución de los niveles de 
glucemia capilar durante las primeras 48 h tras el ictus se observó que la media 
recogida en urgencias representaba la mayor determinación (161,42 mg/dl) con 
un descenso posterior y un repunte a las 40 horas (154,39 mg/dl). Los pacientes 
con DM presentaron cifras significativamente más elevadas de glucemia capilar 
durante las primeras 48 h que los pacientes sin este antecedente (p<0,0001). 
Niveles 155 mg/dl de glucemia capilar máxima en las primeras 48h presentaron 
la mayor sensibilidad y especificidad como predictores de mal pronóstico a los 3 
meses y se asociaron a un incremento del riesgo de mal pronóstico de 2.7 veces 
(95% IC 1,42-5,24; p=0,002) tras ajustar por la edad, volumen de IC y gravedad 
del ictus. Las curvas de supervivencia Kaplan-Meier mostraron un mayor riesgo 
de muerte en los pacientes con glucemia capilar máxima 155 mg/dl en las 
primeras 48 horas, con un incremento del riesgo de muerte confirmado con el 
modelo de supervivencia de Cox (HR 3,80; 95% IC 1,79-8,10; p=0,001).  
Entre los pacientes con glucemia capilar <155 mg/dl, el 26,9% desarrollaron DNP 
frente al 35,2% de aquellos con glucemia ≥155 mg/dl en las primeras 48 h 
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(p=0,129). Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier mostraron un mayor 
riesgo de muerte entre los pacientes con DNP y glucemia capilar máxima       
≥155 mg/dl en las primeras 48 horas (Log Rank p<0,0001). El modelo de 
supervivencia de Cox confirmó, de forma estadísticamente significativa, que la 
presencia de DNP y glucemia capilar máxima 155 mg/dl en las primeras 48h se 
asociaba con mayor riesgo de mortalidad a los 3 meses con un HR de 7,17 
respecto a no presentar ninguna de las dos características. Los pacientes con 
glucemia capilar ≥155 mg/dl presentaron mayor volumen de IC que aquellos con 
glucemia por debajo de esta cifra, mediana 48,6 cc (IQR 6,1; 122,47) frente a 
23,95 (IQR 3,6; 63,7)  respectivamente (p < 0,001). En el modelo de regresión 
lineal la glucemia capilar máxima 155 mg/dl en las primeras 48h se mostró como 
un factor predictor independiente de mayor volumen del infarto cerebral tras 
ajustar por gravedad y subtipo etiológico de IC.  
117 pacientes (24,6%) presentaron niveles de glucemia capilar persistente      
155 mg/dl y 60 pacientes (12,6%) glucemia capilar aislada 155 mg/dl. 291 
pacientes recibieron tratamiento corrector de la hiperglucemia, pero 114 de ellos 
(39,17%) continuaron con cifras de glucemia capilar 155 mg/dl sin encontrarse 
diferencias en el control de la glucemia entre los tratamientos aplicados. Los 
pacientes con hiperglucemia persistente 155 mg/dl presentaron mayor volumen 
de IC. Se observó una asociación significativa entre hiperglucemia persistente 
155 mg/dl y muerte (HR 3,94).  
Se detectó DM no conocida en el 17,8% de los pacientes con IC agudo. Los 
pacientes con diagnóstico de DM presentaron los mayores niveles de glucemia 
capilar, mientras que aquellos pacientes con DM no conocida tuvieron unas cifras 
intermedias con mayores oscilaciones en la glucemia capilar (p<0,0001). Los 
pacientes con DM y aquellos con DM no conocida mostraron peor evolución que 
los no diabéticos (p=0,002), pero estas diferencias desaparecieron al ajustar por 
el nivel de glucemia capilar máxima en las primeras 48 h. El modelo multivariante 
de Cox, observamos que no es el hecho de tener DM conocida o no lo que implica 
una mayor mortalidad sino el tener hiperglucemia 155 mg/dl en las primeras 48h 
del ingreso. 
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Conclusiones: 
 
1. El umbral de glucemia  capilar 155 mg/dl en las primeras 48 h es un factor 
independiente pronóstico de un mayor riesgo de muerte y dependencia a los tres 
meses tras un IC agudo, se sea o no diabético.  
2. La glucemia capilar 155 mg/dl en las primeras 48 h no influye en la frecuencia 
de desarrollo de DNP en el IC agudo, si bien su presencia en pacientes con DNP 
se asocia con mayor riesgo de mortalidad. Además, es un factor predictor 
independiente de mayor volumen del IC tras ajustar por gravedad y subtipo 
etiológico de IC. 
3. Los pacientes con IC agudo e hiperglucemia persistente 155 mg/dl presentan 
mayor volumen de IC y mayor riesgo de muerte y dependencia. 
4. Los pacientes con DM, conocida o no, e IC agudo presentan cifras de glucemia 
más elevada. Pero lo que implica un peor pronóstico en este grupo es el tener 
hiperglucemia 155 mg/dl en las primeras 48h del ingreso.  
 
Descriptores: Infarto cerebral, Isquemia encefálica, hiperglucemia, diabetes 
mellitus. 
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